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STERILiZASYON DEZENFEKSIYON VE HASTANE iINFEKSIYONLARI ¢ ¢ ¢ ¢ 66060 ¢

Antiseptik ve Dezenfektan
Maddelere Karsi Diren¢c Sorunu

® Prof. Dr. Recep Oztiirk
1.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Klinik Bakteriyoloji ve Enfeksiyon Hastaliklar1 AD. - Istanbul

Mikroorganizmalar iizerine degisik mekanizmalarla mikrobisit veya mikrobiostatik
etki gosteren antiseptik ve dezenfektanlar, diger yaygin bir terimle biyositler giinii-
miiz tip pratiginde yaygin kullanim alani bulan maddeler arasindadir. Bu maddeler,
hastaneler, diger saglik kurumlar1 ve veterinerlikte kullanilmaktadir. Ozellikle nozo-
komiyal infeksiyonlarin 6nlenmesi ve kontroliinde ilgili maddelerden genis olciide
yararlanilmaktadir. Ayrica hazir gida sanayiinde ve kozmetik sektoriinde ilgili mad-
delerin koruma amaciyla kullaniminin giderek artmasi biyositlerin kullanim alanla-
rin1 genigletmistir.

Giderek artan kullanimlari, diger antimikrobik maddelerde oldugu gibi, bunlara kar-
st da bir direncin gelisip gelismedigi sorusunu giindeme getirmistir. Konu ile ilgili
caligmalar antibiyotik direnci kadar olmasa bile, son yillarda lizerine énem verilen
konulardan biri haline gelmigtir.

Antiseptik ve dezenfektanlara karsi direng gelisimine deginmeden 6nce bu maddele-
rin etki mekanizmalarini ele almak uygundur.

Antiseptik ve Dezenfektanlarin Etki Mekanizmalari

Antiseptik, dezenfektan ve koruyucu maddeler, hiicrede 6zgiil bir hedefi bulunan an-
tibiyotiklerden daha genis bir etki spektrumuna sahiptir; ¢ciinkii bunlarin mikroorga-
nizmalar {izerinde daha cok hedefi bulunmaktadir. Antibiyotiklerde oldugu gibi bi-
yosit maddeler de degisik mekanizmalarla mikroplar iizerinde tiremeyi durdurucu
veya oldiiriicii etki gosterir. Bunlarin 6zellikle bakteriler tizerine etki mekanizmalari
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diger mikroorganizmalara (viriis, protozoon) gore daha iyi belirlenmistir. Ayni mad-
de bir veya daha fazla mekanizma ile etki edebilir. Biyositler, hiicre duvarini bozma
(sentezi onleme, lipidleri, eritme), sitoplazma zarin1 bozma, protoplazmayi pihtilas-
tirma, hiicre i¢i bilesenlerinin digariya sizmasina neden olma, hiicre homeostazini
bozma, mikroplarin enzim, koenzim ve diger protein yapilarini bozma (oksitleme, al-
killeme...), elektron transportu ve oksidatif fosforilasyonu inhibe etme, makromole-
kiillerle etkilesme veya bunlarin sentezini 6nleme gibi mekanizmalarla etki etmekte-
dir (1-5).

Alkoller

Membran hasar1 yapar, mikroorganizma proteinlerini denatiire eder ve sonugta hiic-
re metabolizmasina engel olur (1,3,5).

Aldehitler (Gluteraldehit, Fitalaldehit, Formaldehit)
Gluteraldehit

Mikroorganizmanin dig tabakasina kuvvetli sekilde baglanir; gram pozitif ve gram
negatif bakterilerin hiicre duvar ile iliskiye girer; proteinlerdeki aminoasitlerin ¢ap-
raz baglanmasina sebep olur, bakteriye transport iglemini engeller. Gram negatif bak-
terilerde transportu inhibe eder; dehidrogenaz aktivitesini ve permeazlari inhibe eder;
S. aureus’ta lizostafin ve E. coli’de sodyum lauril sulfat tarafindan indiiklenen lizisi
engeller; hipotonik ortamda sferoplast ve protoplast lizisini engeller. DNA, RNA ve
protein sentezini inhibe eder (2,4).

Bakteri sporlarina karsi etkisi: diigiik dozlarda germinasyonu inhibe eder, yiiksek
dozlarda sporisidal etkilidir. Muhtemel etki dis hiicre tabakasi ile olan iligkiye bagli-
dir (4).

Mikobakteriler iizerine etki tarzi tam olarak bilinmemekle birlikte hiicre duvarina
baglanarak etkili oldugu diistiniilmektedir (4).

Mantarlarda hiicre duvarina, 6zellikle kitine baglanip etki gosterir; ama gluteraldehi-
tin fungisidal etki mekanizmasi ayrintili calistilmamastir (4).

Gluteraldehitin viriislere karsi olan etki mekanizmasi tam bilinmemektedir. Gluteral-
dehit, hepatit B viriisunde HBsAg ve HBcAg aktivitesini azaltir. Hepatit A viriisu
yiizeyindeki lizin rezidiileri ile etkilesir. Bu maddenin viriisler {izerine muhtemel et-
ki yolu protein, DNA capraz baglanmasi ve kapsid degisikliklerine baghdir (4).

Protozoonlar iizerine etki mekanizmasi bilinmemektedir.

Fitalaldehit adli madde, iki aldehit grubuyla birlikte bir aromatik bilesimdir ve etki
mekanizmasi gluteraldehite benzemektedir.
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Formaldehit

Bakterisit, sporisit ve viriisit etkili olup, etkisi gluteraldehitten daha zayiftir. In vitro
olarak proteinler, DNA ve RNA ile iligkiye giren reaktif bir kimya maddesidir. Kar-
boksil, sulfidril ve amino gruplariyla reaksiyona girerek alkilleyici etki yapar. Prote-
in-DNA capraz baglanmasi yaparak DNA sentezini engeller (2,4).

Biguanidler (Klorhekzidin, Aleksidin, Polimerik Biguanidler)
Klorhekzidin

Sporisit degildir, ama spor gelisimini 6nler (germinasyonu 6nlemez). Yapilan calig-
malarda bakterilerin dig tabakalarini hasarladig1 goriilmiistiir. Membran aktif madde
olarak fonksiyon goriir. Hiicre duvari ve dig membranini muhtemelen pasif diifiiz-
yonla gecer, daha sonra bakteri sitoplazma zar1 veya i¢ membrani ve mantar plazma
zarini etkiler, kiiciik molekiillerin diga sizmasina neden olur. Protoplast ve sferoplast
lizisine neden olur. Klorhekzidinin yiiksek yogunluklar: protein ve niikleik asitlerin
presipite olmasina neden olur (2,4,5).

Mikobakteriler iizerine olan bakteriostatik etkinin mekanizmasi bilinmiyor. M. avi-
um-intracellulare diger mikobakterilerden daha direnglidir (4).

Mayalarda hiicre duvari, plazma zar1 ve sitoplazmaya dagilir; membran aktif madde
olarak etki eder. Oldukca ince membran iizerindeki hasar sonras: sitoplazmadaki bi-
lesimler disar1 si1zar (protoplast lizisi ve i¢ bilesenlerin disar1 sizmast) (2,4).

Klorhekzidin pek ¢ok viriise kars: diisiik aktivite gosterir; viriisler iizerine olan etki-
sinin kapsid, az bir oranda niikleik asit "core" iizerine yaptig1 degisikliklerle ilgili ol-
dugu diisiiniilmektedir. Zarfl viriisler iizerine zarfsizlardan daha etkilidir. Rotaviriis,
hepatit A viriisii veya polioviriisler gibi zarfsiz viriisleri inaktive edemez. Diisiik doz-
larda komple polioviriise etkilidir (¢ciplak poliovirus RNA s1 iizerine etkisi az). Muh-
temel etki zarf ve lipid parcaciklar iizerinedir (2,4).

Portozoonlar lizerine membrani hasarlayarak etki eder. Kistlere gore trofozoitlere da-
ha etkilidir.

Aleksidin

Bakterisidal permeabilitede hizli degisiklikler yapar. Lipid faz ayrimi ve sitoplazmik
membranda lipid domainler olusumuna neden olur (4).

Polimerik Biguanidler (Vantosil)

Gram pozitif ve negatif bakteriler {izerine etkilidir. Pseudomonas aeruginosa ve Pro-
teus vulgaris iizerine daha az etki eder. Sporisit etki yapmaz. Membran aktif ajan et-
kisi yapar ve ayn1 zamanda gram negatif bakterilerin dig membran biitiinliigiinti bo-
zar. Sitoplazma membranindaki asidik fosfolipidlerin domain olugturmasina neden

o



005 Ozturk

3/1/02 9:58 Page 4 $

¢ Recep Oztiirk

olur. Permeabilite degisikliklerine neden olur; membran iligkili bazi enzimlerin fonk-
siyonunu degistirir (4).

Diamidinler (Propamidin, Dibromopropamidin)

Etki mekanizmasi tam bilinmiyor. Olasilikla oksijen alimini inhibe etme ve amino-
asit disa sizdirilmasim indiikleyerek etkili olur. P. aeruginosa ve Enterobacter clo-
acae’nin hiicre duvarina hasar verdigi gosterilmistir (4).

Halojen Salan Maddeler

Klor salan maddeler (sodyum hipoklorit, klorin dioksit, sodyum dikloroizosiyanurat
ve kloramin T bilesigi)

Bu maddeler sik kullanilmalarina ragmen etki mekanizmalar1 tam bilinmemektedir.
Bu maddeler oldukca aktif oksidize edici maddelerdir ve bu sekilde proteinlerin hiic-
resel aktivitesini bozarlar; nukleotid bazlarin klorlanmis derivelerini olusturarak bak-
teri DNA’s1 tizerine etki ederler (2,4,5).

Klor salan maddeler yiiksek dozlarda sporisit etki gosterir. Bu maddelerle muamele
sonrasi spor refraktivitesini kaybeder, spor mantosu, korteksden ayrilir ve lizis olu-
sur. Spor mantosunun permeabilitesini artirir (4).

Klor salan maddeler viriisit etki de gosterir. RNA’y1 par¢alama, kapsidin bozulmasi
gibi olas1 etki mekanizmalar diisiiniilmekle birlikte konu iizerinde daha fazla bilgi-
ye ihtiyac vardir.

Iyot ve Iyodoforlar (Povidon Iyodiir, Poloksamer Iyodiir)

Hizli bakterisit, fungisit, tiiberkiilosit, viriisit ve sporisit etkili maddelerdir; ama klor
salan maddelerden daha az reaktifdirler. Etki mekanizmalar1 tam bilinmiyor. Iyot
hizla mikroorganizmalara penetre olur ve ana protein gruplar (6zellikle serbest sul-
fur aminoasitler sistein ve metionin), niikleotidler ve yag asitlerini etkiler ve sonug-
ta hiicreyi oldiiriir (4).

Viriisitik etki mekanizmasi iyi bilinmiyor; zarfl viriislere daha etkilidir; ylizey pro-
teinlerini etkiler ve ayn1 zamanda doymamis karbon baglari ile reaksiyona girerek
membran yag asitlerinin stabilitesini bozabilir.

Giimiis Bilesikleri (Giimiis Sulfadiazin, Giimiis Nitrat, Giimiis Asetat)

Giimiis iyonlarmnin antimikrobik etki mekanizmasi onlarin enzim ve proteinlerdeki
tiyol (sulfidril, -SH) gruplartyla yakin iligkisine baglidir. Bununla birlikte muhteme-
len bagka hedef yerleri de vardir. P. aeruginosa’nin boliinmesini inhibe eder; hiicre
zar1 ve igerigini bozar. Viriisit etki —SH gruplarina baglanma sonucudur. Mantar en-
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zimlerinin ana gruplarina baglanarak bunlar tizerine etkili olur. Giimiis, mikroorga-
nizmalardan K+ salinimina neden olur; sitoplazma veya sitoplazma membranindaki
pek ¢ok enzim giimiis etkisinin hedef yeridir. Giimiig iyonlar1 niikleik asitlerle de ilig-
kiye girer (6zellikle DNA’daki bazlarla) (2,4).

Peroksijenler (Hidrojen Peroksit, Perasetik Asit)
Hidrojen Peroksit

Viriis, bakteri, maya ve bakteri sporlari iizerine etki gosterir. Gram negatiflere gore
gram pozitif bakterilere daha etkilidir. Sporisit aktivite i¢in %10-30 gibi yiiksek yo-
gunluk ve uzun siireli temas gereklidir (4).

H202, hidroksil serbest radikaller("fOH) olusturarak oksidant etki gosterir ve hiicrenin
protein, lipid ve DNA’s1 dahil ana komponentlerini etkiler. Hedef 6zelikle sulfidril
gruplar ve ¢ift baglardir (4).

Perasetik Asit (PAA)

Diisiik yogunlukarda (<%0.3) sporisit, bakterisit, viriisit ve fungisit etki gosterir.
Muhtemelen protein ve enzimleri denatiire eder; sulfidril (-SH) ve sulfur (S-S) bag-
larin1 parcalayarak hiicre duvari permeabilitesini artirir (4).

Fenoller

Antibakteriyel, antifungal ve antiviral etkileri vardir. Bunlar genel protoplazma ze-
hirleri diye bilinir; iistelik membran aktif 6zellikleri vardir. Fenol, hiicre membrani-
n1 hasarlayip potasyum dahil hiicre i¢i bilesenlerinin hiicre disina ¢ikisina neden olur.
Yiiksek fenol konsantrasyonlar sitoplazma icerigini koagiile eder, enzimleri inakti-
ve eder. Plazma zarin1 hasarlayip, hiicre i¢i bilesenlerin disar1 ¢ikmasina neden ola-
rak antifungal etki gosterir (2-5).

Bis-fenollerden triklozan 6zellikle gram pozitif bakterilere etkili olmakla beraber,
yeni formiilasyonlarla gram negatif bakteriler ve mayalar iizerine etkisi artirilmistir.
EDTA ile kombine edilmis triklozan dig membran gegirgenligini artirir. Triklozan
esas olarak sitoplazma membrani {lizerine etki gosterir (2,4).

Bisfenollerden olan diger bir madde hekzaklorofendir. Bu madde elektron transport
zincirinin membran bagli kismini inhibe eder. Sizint1 indiiksiyonu yapar, protoplast
lizisine neden olur, solunumu inhibe eder (4).

Fenolik bilesiklerden halofenoller (kloroksilenol) mikrop membranlart iizerine etki
eder.

Kuarterner Amonyum Bilesikleri (KAB)

Katyonik deterjanlar olarak da bilinen bir gruptur. Yiizey aktif etkilidirler (surfak-
tant). KAB’nin etki i¢in hedefi, bakterilerde sitoplazmik membran, mayalarda plaz-
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Tablo 1. Antiseptik ve dezenfektan maddelerin etki mekanizmasi (2,4)

Hedef

Antiseptik/dezenfektan

Etki sekli

Hiicre duvari, dig membran

Gluteraldehit
EDTA ve diger permeabilizerler
Katyonik biyositler: klorhekzidin

diasetat, KAB, polihekzametilen

biguanid, dibrompropamidin izoti-

Proteinlerin, peptidoglikanin -NH2 gruplariyla etki-
lesim; gram pozitif bakterilerde peptidoglikanin gap-
raz baglanmasi; gram negatif bakterilerde hiicre du-
vari proteinleriyle etkilesim

Gram negatif bakteriler: Mg’un c¢ikarilmasi, bazi
LPS’lerin salinmasi

Dis membranin hasarlanmasi ve biyositin kendi giri-

yonat sini hizlandirmasi
Sitoplazma zar1 KAB Fosfolipid tabakalari iceren genel membran hasari
Klorhekzidin Diisiik yogunlukta hiicre biitiinliigiinii etkiler, yiiksek
yogunlukta sitoplazmada pihtilagma yapar
Diaminler Aminoasitlerin sizmasini indiikler
Hekzakorofen Membran bagimli elektron transport zincirini inhibe

Polihekzametilen biguanid,
aleksidin

Fenol bilesikleri

Metal bilesikleri (civa, giimiis,
bakir)

eder

Membran lipidlerinin faz ayrigmasi ve asidik fosfoli-
pitlerin domain olusturmasi

Genel membran hasar1 sonucu s1zinti; bazilari mikro-
organizmanin parcalanmasina sebep olur

Protein ve enzimlerdeki -SH gruplartyla etkilesim

yaparlar

Makromolekiillerin capraz ~ Formaldehit Proteinler, RNA ve DNA’nin ¢apraz baglanmasi

baglanmasi Gluteraldehit Hiicre duvari ve bagka yerlerde proteinlerin ¢apraz
baglanmasi

DNA’a eklenme Akridinler Akridin molekiiliinin DNA’daki iki baz tabakast

arasina eklenmesi

Tiyol gruplariyla etkilesim

Giimiig bilesikleri

Membran bagli enzimler etkilenir

DNA iizerine etkiler

Halojenler

Hidrojen peroksit, giimiis iyonlar1

DNA sentezi inhibisyonu

DNA zinciri kirilmast

Oksidize eden madddeler

Halojenler

Peroksijenler

Tiyol gruplarininn disulfidlere, sulfoksitlere veya
disulfoksitlere oksidasyonu

Hidrojen peroksit: enzim ve proteinlerdeki tiyol
gruplarin oksidize eden serbest hidroksi radikallerin
(-OH) olugsumuna bagl: aktivite

PAA: protein ve enzimlerdeki tiyol gruplarinin bo-

zulmasi
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ma membranidir. Mikroorganizmaya adsorbe ve penetre olan KAB sitoplazmik
membran lipid veya proteinlerini etkiler, membran disorganize olur; ardindan hiicre
ici diisiik mol. agirlikli maddeler disar1 sizar. Protein ve niikleik asitleri degrade eder
ve otolitik enzimler tarafindan hiicre lizisi meydana gelir. Kisaca bakterilerde yap1 ve
sitoplazma membran1 biitiinligiinii bozar. Sferoplast ve protoplast lizisine neden
olur. KAB, sporostatik etkilidir. Germinasyonu degil, sporulasyonu etkiler. Miko-
bakteriostatik etkilidir. Zarfli viriisler iizerine etkilidir (1-5).

Tablo 1°de antiseptik ve dezenfektan maddelerin etki mekanizmalar1 6zetlenmistir.

Antiseptik ve dezenfektan maddelere karsi diren¢ sorunu

Biyositler, hiicre yapisi, bilesimi ve fizyolojisine gore degisik mikroorganizmalar
iizerine farkl diizeyde etkilidir. Ornegin bu maddelere kars: prionlar, zarfl1 viriisler-
den ¢ok daha direnglidir ve biyositlerin pek ¢cogu prionlari inaktive edemez (sekil 1).

Biyositlere kargt direng sorunu bakterilerde oldugu kadar ayrintili ¢alisilmamustir.

Biyosidal aktivitenin ii¢ seviyesi tanimlanmigtir:
Bakteri sporlarini, mantar, mikobakteri ve viriisleri etkileyen yiiksek seviye
Mikobakteri, mantar ve viriisleri inaktive eden orta seviye

Sadece sporsuz bakterileri (mikobakteriler hari¢) ve zarfl viriisleri inaktive eden dii-
siik seviye (2).

Prionlar
Coccidia (Cryptosporidium)

Sporlar (Bacillus, Clostridium difficile)
Mikobakteriler (M. tuberculosis, M. avium-intracellulare)
Kistler (Giardia)

Kiiciik zarfsiz virisler (Polio viriis)
Trofozoitler (Acanthamoeba)

Gram negatif bakteriler (Pseudomonas, Providencia)
Mantarlar (Candia, Aspergillus)

Biiyiik zarfsiz viriisler (Enterovirus, Adenovirus)
Gram pozitif bakteriler (S. aureus, Enterococcus)

Lipid zarfli viriisler (HIV, HBV)

Sekil 1. Mikroorganizmalarda antiseptik ve dezenfektanlara karsi diren¢ durumu

(duyarhhk Gstten asagi artmaktadir) (4)

—h—
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Bakterilerde Antiseptik ve Dezenfektanlara Karsi Direng

Antibiyotiklere kars1 oldugu gibi antiseptik ve dezenfektan maddelere kars1 bir di-
reng soz konusudur; bu intrinsik ve kazanilmis direng diye iki ana boliimde incele-
nebilir.

Intrinsik diren¢; mikroorganizmanin antiseptik maddeyle temasina bagl olmaksizin
dogal olarak ilgili maddeye kars1 diren¢ durumunu ifade eder. Intrinsik direng bakte-
ri sporlari, gram negatif bakteriler, mikobakteriler ve bazi kosullar altinda stafilokok-
larda gosterilmistir (2,4).

Kazanilmis direng; kromozomlardaki mutasyon veya plazmid ya da transpozonlar
araciligi ile olmaktadir. Plazmid aracilikli kazanilmis direng, civa bilesikleri ve diger
metal tuzlar i¢in saptanmustir ve son yillarda degisik biyositlere karst 6zellikle sta-
filokoklarda olmak iizere direng gelistigi goriilmektedir (2,4).

Intrinsik (igsel) Bakteri Direnci Mekanizmalari

Bir antiseptik veya dezenfektan molekiilii hedefine ulasmak i¢in bakterinin dig taba-
kalarmi gecmelidir. Bu tabakalarin yap: ve bilesimi organizmanin tipine baghdir ve
buras1 bir permeabilite engeli veya maddenin alimim azaltan yer olarak fonksiyon
gorebilir. Intrinsik direncin diger ve daha az siklikla goriilen bir nedeni, burada ya-
pisal olarak bulunan enzimlerin biyositi pargalayabilmesidir. Intrinsik direng¢ dogal
olarak vardir ve bu 6zellik bakterinin kromozomu ile kontrol edilir (2,4). Tablo 2’de
antiseptik ve dezenfektanlara karsi intrinsik direncin mekanizmalar1 6zetlenmigtir.

Tablo 2. Antiseptik ve dezenfektanlara karis bakterilerde intrinsik direncin mekanizmalari

(2,4)
Direng tipi Ornekler Direng Mekanizmast
Gegirimsizlik KAB, triklozan, diaminler Dis membranla ilgili permeabilite engeli biyositin gegir-
Gram-negatif bakteriler genligini (hiicreye alinimini) 6nler; glikokaliks de bu ola-
ya katkida bulunabilir; yapisal biyosit yikici enzimler?
Mikobakteriler Klorhekzidin, KAB, Mikobakteri hiicre duvarindaki balmumsu madde, miko-
Gluteraldehit lat ve arabinogalaktan yeterli biyosit girigini engeller
Bakteri sporlart Klorhekzidin, KAB, fenol Spor mantosu ve korteks biyosit girisine engel olur.
Bilesikleri
Gram pozitif bakteriler Klorhekzidin Hiicre duvan degisiklikleri: pepdidoglikan degisiklikleri,
lipid artis1; glikokaliks/mukoekzopolisakkarit biyosit di-
fiizyonunu azaltir.
Inaktivasyon (kromozom Klorhekzidin Klorhekzidin Klorhekzidin molekiiliiniin par¢calanmasi

araciliklr)
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Bakteri Sporlarimin Intrinsik Direnci

Bir bakteri sporu i¢ten disa dogru su yapilardan olugur: protoplast == hiicre duvari
— peptidoglikanli spor duvari (korteks) —» 6zel peptidoglikanli ve dipikolin asit-
li kalsiyumu bulunan birkag tabaka kabuk (i¢ ve dig manto:biiyiik oranda degisik pro-
teinlerden olusur) (4,6). Spor protoplast1 kalsiyum ve dipikolin asidi yoniinden zen-
gindir; ayrica diisiik mol. agirlikli ana proteinler bulunur. Korteks spora 6zgiil mura-
mik laktam dahil biiyiik oranda peptidoglikan icerir. Manto (spor kabugu) biyositle-
rin gecisine onemli engeldir ve sporun direncini saglayan en énemli kismidir, bunun-
la birlikte korteks de biyositlerin penetrasyonuna karsi 6nemli bir bariyerdir. Pek ¢cok
biyosit, sporsuz bakterilere karsi diisiik yogunlukta bakterisit veya bakteriostatik et-
ki gosterir, ama sporisit etki i¢in biyositin yiiksek yogunluklarina (gluteraldehit, klor
salan bilegikler) gereksinim vardir; hatta alkol, fenol bilesikleri gibi, KAB ve klor-
hekzidinin yliksek yogunluklari bile sporisit etki saglayamaz (bu maddeler yiiksek 1s1
ortaminda uygulanirsa sporisit etki saglayabilir) (2,4).

Mikobakterilerin Intrinsik Direnci

Mikobakterilere etkili biyositler fenol bilesikleri, perasetik asit, hidrojen peroksit, al-
kol ve gluteraldehittir. Gluteraldehite direngli kokenlere peroksijen bilesikleri etkili
olmaktadir. Klorhekzidin, KAB mikobakteriostatiktir (1,4,7).

Bakteriler arasinda spor yapilarindan sonra biyositlere en fazla intrinsik diren¢ gos-
terenler mikobakterilerdir. Intrinsik direncin nedeni mikobakterilerin kompleks hiic-
re duvarinin, biyositlerin bakteriye girisine engel olmalaridir. Mikobakteri hiicre du-
varmnin esas iskeletini mikoarabinogalaktan-peptidoglikan yap1 olusturur; bunlar ya-
ninda duvarda lipidler, lipopolisakkaritler ve proteinler de mevcuttur. Mikobakteri
hiicre duvari oldukg¢a hidrofobik bir yapidir, bu nedenle hidrofilik biyositlerin miko-
bakterisidal etki saglayacak yogunlukta mikobakteri hiicre duvarindan penetre olma-
lar1 zorlagir. Arabinogalaktan, klorhekzidin, KAB permeabilite bariyerini saglar. Mi-
kozit C, arabinoglaktan, ve mikolik asit inhibisyonu mikobakterilerin biyositlere kar-
st duyarliligini artirtr. Mikobakterilerin, KAB’ne intrinsik direnci duvardaki lipidle-
rin fazlalig ile iligkilidir; nitekim toplam hiicre lipidi daha az olan M. phlei, M. tu-
berculosis’den daha duyarlidir. Hiicre duvarindaki balmumsu maddeler de intrinsik
direngte rol alir (2,4).

Son yilarda endoskop yikama sular1 ve diyaliz sularindan izole edilen ve alkalin glu-
teraldehitle 60 dakikada bile oldiiriilemeyen M. chelonae kokenlerine rastlanmistir.
Bu kokenlerin perasetik asite karsi toleransi artmig bulunurken, sodyum dikloroizo-
siyanurat ve fenol bilesiklerine karsi tolerans artis1 saptanmamistir. Yiiksek seviyeli
gluteraldehit direncinin nedeni anlagilamamistir. Bununla birlikte M. chelonae’nin
diiz yiizeylere kuvvetle yapismasi ve biyofilm i¢indeki basillerin biyositlere daha az
duyarli oldugu diisiiniilmektedir. Bugiine kadar mikobakterilerde biyositlere karsi

plazmid veya transpozon aracilikli direng gelisimi gosterilememistir (2,4,8).

—h—
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Gram Pozitif Bakterilerde Intrinsik Diren¢

Stafilokok gibi gram pozitif bakterilerin duvarinin esas yapisi peptidoglikan ve tay-
koik asitten yapilidir. Bu maddeler biyositlere karsi etkili bir engel olusturamaz.
Yiiksek mol. agirlikli maddeler, stafilokoklarin ve vegetatif Bacillus sp. duvarindan
kolayca gecgebilmektedir. Bu nedenle gram pozitif bakteriler KAB ve klorhekzidin
dahil degisik biyositlere kargi duyarhdir (2,4).

Bununla birlikte bakteri lireme hiz1 ve lireme ortamindaki besin kisitlamalari, biyo-
sitlere kars1 duyarlilif1 degistirebilir; daha direncgli formlar meydana gelebilir (hiicre
duvart uyumu adli fenomen) (4).

Mukoid ve/veya "slime" faktorii (biyosite karsi fiziki engel ve absorbsiyon engeli
saglar) tasiyan stafilokoklar, mukoid olmayanlara gore kloroksilenol, setrimid ve
klorhekzidin gibi biyositlere daha direnclidir (fenolller ve klorlu fenol bilesikleri ag1-
sindan fark yok). Slime faktorii uzaklastirilan kokenler biyositlere daha duyarli hale
gelmektedir (4).

Enterokoklar genel olarak stafilokoklardan daha direncli olmakla birlikte son yillarin
sorun bakterileri olan vankomisin direncli enterokok kokenlerinin vankomisin duyar-
I1 olanlara gore biyositlere daha direngli olduklarina dair bir kanit elde edilememis-
tir (4,9).

Gram Negatif Bakterilerde Intrinsik Diren¢

Gram negatif bakteriler sporsuz gram pozitif bakterilere gore (mikobakteriler harig)
biyositlere daha fazla direnclidir (sekil 1). Tablo 3’de antiseptik ve dezenfektanlarin

Tablo 3. Gram-pozitif ve Gram-negatif bakterilerin bazi biyositler icin MIK degerleri (4)

Kimya maddesi MIK (pg/ml)
S. aureus E.coli P. aeruginosa

Benzalkonyum klorid 0.5 50 250
Benzetonyum klorid 0.5 32 250
Setrimid 4 16 64-128
Klorhekzidin 0.5-1 1 5-60
Hekzaklorofen 0.5 12.5 250
Fenol 2000 2000 2000
o-Fenilfenol 100 500 1000
Propamidin izotiyonat 2 64 256
Dibromopropamidin izotiyonat 1 4 32
Triklozan 0.1 5 >300
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degisik bakterilere kargt MIK degerleri goriilmektedir. Bu tabloda S. aureus’un degi-
sik biyositler icin MIK degerlerinin E. coli ve P. aeruginosa’dan 10-500 kat daha dii-
stik oldugu goriilmektedir.

Gram negatif bakterilerin dig membran1 antibiyotikler gibi biyositlerin de, bakteriye
girisini onemli derecede engeller. S koloni olusturan dogal ortamdaki (vahsi "wild"
tip) gram negatif bakteriler biyositlere, mutant R tipi koloni olusturanlardan belirgin
sekilde daha fazla direng gosterir. R tipi koloni yapan mutant gram negatif bakteriler
hidrofobik yapidaki biyositlere oldukca duyarlidir. Mutant olmayan, S koloni olustu-
ran gram negatif bakterilerin lipopolisakkaritleri mutant kokenlerden daha saglam,
eksiksiz bir yap1 gostermesi nedeniyle biyositlerin gegisini daha fazla engelledikleri
diisiiniilmektedir. Geciste molekiiliin suya olan ilgisi de 6nemlidir, hidrofilik mole-
kiiller gram-negatif hiicre duvari porinlerinden kolayca gecerken, hidrofobik mole-
kiiller dis membran ¢ift tabakasindan diffiize olur (2,4).

Gram negatif bakterilerden P. aeruginosa, Burkholderia cepacia, Proteus spp ve Pro-
videncia stuartii pek ¢ok antiseptik ve dezenfektana karsi yiiksek seviyeli direng gos-
terir. P. aeruginosa dig membraninin LPS bilesimi ve katyon igerigi, biyositlere daha
duyarh diger gram negatif bakterilerden farklidir. Ornegin yiiksek magnezyum igeri-
i lipopolisakkaritler arasindaki baglar1 oldukca giiclendirir. Hastane ortamindaki B.
cepacia kokenleri kiiltlir ortamina iireyenlere gore biyositlere daha direnclidir; bunun
nedeni, LPS’sinde fazla miktarda fosfat bagli arabinoz igerigi bulunmasina bagl ola-
rak biyositlerin dis membrana olan afinitesinin azalmasidir. Diger direngli gram ne-
gatif bakterilerin intrinsik dire¢ nedeni de duvar yapilartyla iliskilidir (4).

Pseudomonas stutzeri, bir cok biyosite kars1 intrinsik duyarlidir; bu bakteri diger pse-
udomonas tiirlerine goére daha az muramik asit igerir (4,10).

Gram negatif bakterilerde sitoplazmik membranin da intrinsik dirence katki sagladi-
&1 tahmin edilmektedir. Lipoproteinden yapili bu membran hidrofilik molekiillerin
pasif difiizyonunu engellemektedir (4).

Intrinsik Bir Diren¢ Mekanizmasi Olarak Fizyolojik (Fenotipik) Uyum

Kat1 yiizeylerle temas eden mikroorganizmalar biyofilm olusumuna yol acar; biyo-
film, yaygin ekzopolisakkarit ekzopolimerleri icinde organize olan mikroorganizma-
larin yaptig1 bir olusumdur. Biyofilmler farkli bir kag fark tiir veya aynu tiiriin farkl
fenotiplerinden olusur. Biyofilmin farkli bolgelerine yerlesen mikroorganizmalarin
duyarlilik dahil, 6zellikleri degisken olabilir. Biyofilm i¢indeki mikroorganizmalarin
duyarliliklar1 azalmistir. Duyarlilik azalmasinin 6nemli nedenleri: biyositlerin biyo-
film icindeki mikroorganizmalara ulasma zorlugu, biyofilm ile biyosit arasindaki
kimyasal etkilesme, mikrocevrenin degisimi, yikici enzimlerin olusumu ve biyofilm
icindeki hiicreler arasindaki genetik bilgi aktarimi ile olugan degisikliktir. Biyofilm
icinde direngli olan mikroorganizmanin pasaj kokenleri yeniden biyositlere duyarli
hale gelmektedir (4).

o
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Fizyolojik (fenotipik) adaptasyonel intrinsik diren¢ kazanmanin bir 6rnegi gliserol
iceren besiyerlerinde ardigik tekrarli pasajlar1 yapilan S. aureus’dur; hiicre duvar li-
pidleri artan bu tip kokenler benzil penisilin ve yiiksek fenol bilesiklerine kars1 daha
direncli hale gelirler. Ayrica besiyerlerinde besin kisitlamasi ve bakterinin iireme hi-
ziin azaltilmasi, peptidoglikan tabakasi kalinlig1 ve capraz baglanmasinda degisik-
likler olusturarak biyositlere karst duyarlilik durumunu etkileyebilir (2,4).

Bakterilerle degisik biyosit soliisyonlarinin kontamine olmasina dair degisik raporlar
vardir. Ornegin %2 klorhekzidin soliisyonunda S. marcescens (bakteri saklama kabi-
nin duvarlarina yapisan kalin bir matrikse iyice gomiilerek yerlesir) veya B. cepa-
cia’nin uzun siire yagsamasi veya iodofor soliisyonlarin Pseudomonas ile kontamine
olmast konunun bir iki 6rnegidir. Bu olaydan saklama kablar1 i¢cinde olusan biyofilm
sorumlu tutulmustur (4).

Benzeri bir olay iiriner kateterli kisilerde, kateterli mesanede gram negatif ¢omakla-
rin biyoflim olusturmasi ve ilgili bakterilerin kateter takili olmayan kisilerin ayni
mikroorganizmalarina gore daha direngli olmas: halidir. Hastane ¢evresinden izole
edilen B. cepacia, pasaj kokenlerinden klorhekzidine daha direnglidir (2,4).

Hastane sularmin dagitim sistemi ve sogutma kulelerinde siklikla bulunan Legionel-
la pneumophila klorlama ve siirekli 60 °C’de 1sitmaya biyofilm olusturarak dayana-
bilir. Hiicre agregasyonu yapan amorf bir ekzopolisakkarit eksprese eden V. chole-
rae kokenleri de su klorlamasina direnglidir (4).

Islem sonras1 iyice yikanip temizlenmemis fiberoptik endoskop veya bronkoskoplar
gluteraldehitle "sterilize "edilemeyebilir, ciinkii gluteraldehitin capraz baglanma et-
kisi ile ilgili cihazlarin iizerinde kalan ¢6ziinmez rezidiiler, mikroroganizmalarla bir-
likte biyofilm gibi etki eder (psddobiyofilm). Bu nedenle M. chelonae, M. tubercu-
losis ve HCV hastane salginlari bildirilmistir (4).

Gortildiigt gibi biyofilm olusumu fizyolojik(fenotipik) adaptasyonu saglayarak int-
rinsik dirence neden olmaktadir.

Fizyolojik (fenotipik) adaptasyonun intrinsik dirence neden olmasinin diger bir orne-
&1, hidrojen peroksitin subinhibitor dozlariyla muamele edilen gram negatif bakteri-
lerin ilgili maddeye tolarans kazanmasidir (4).

Kazanilmis Direng

Antibiyotiklerde oldugu gibi biyositlere kars1 diren¢ kazanimi kromozomlarda mu-
tasyon, plazmid veya transpozon adli genetik materyelin kazanimi yoluyla olmakta-
dir.

Plazmidler ve Bakterilerde Biyosit Direnci

Biyositlere kars1 plazmid aracilikli bir direncin olup olmadig1 konusunda degisik ¢a-
lismalar yapilmistir. Giimiig, diger metaller ve organik civa bilesikleri digindaki bi-

o
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yositler i¢in boyle bir iliski kanitlanamamigtir. Bununla birlikte bakterilerde klorhek-
zidin, KAB, triklozanla birlikte diamidinler, akridinler ve etidyum bromide kars1 art-
mis toleransin plazmidik iligkisi konusundaki iddialar literatiirde mevcutttur
(2,4,10,11). Tablo 4’te plazmidik direncin olas1t mekanizmalar1 6zetlenmistir.

Tablo 4. Biyositlere karsi plazmitlerce kodlanan direncin olasi mekanizmalari (4)

Kimya maddesi Ornekler Mekanizmalar Mekanizmalar
Antiseptik veya dezen- Klorhekzidin tuzlar: Inaktivasyon (kromozom aracilikli inaktivasyon, heniiz plazmid
fektanlar KAB aracilikli inaktivasyon saptanmamis)
Giimiis bilesikleri Disa atilma (efflux): baz1 S. aureus ve S. epidermidis kokenleri
Formaldehit Azalmig alim (uptake)?
Akridinler, diamidinler ve  a. Disa atilma: bazi S. aureus ve S.epidermidis kokenleri
kristal viyole b. Azalmig alim (uptake)?

Azalmis alim, inktivasyon yok

a. Formaldehit dehidrogenazla inaktivasyon

b. Hiicre yiizeyi (dis membran proteinleri) degisiklikleri
Disa atilma: bazi S. aureus ve S.epidermidis kokenleri

Diger biyositler Civa bilesikleri Inaktivasyon (rediiktazlar, liyazlar)
Etidyum bromid Disa atilma: bazi S. aureus ve S.epidermidis kokenleri

Civaya kars1 diren¢ plazmid kokenlidir, indiiklenebilir ve konjugasyon veya trans-
diiksiyonla transfer edilebilir. Inorganik civa veya organik civa direnci penisilinaz
plazmidi iceren S. aureus klinik izolatlarinin sik bir 6zelligidir. Civa bilesiklerine di-
reng saglayan plazmidelr ya civa ve civa bilesiklerine direng saglayici, dar spektrum-
lu, yada yukaridaklere ilaveten organik civa bilesiklerine direng saglayabilecek genis
spektrumludur (2,4,10).

Giimiis tuzlarma kars1 plazmidik direng P. stutzeri, Citrobacter spp ve diger baz1 En-
terobacteriaceae tiyelerinde saptanmistir. Giimiig tuzlarina karsi direncin mekaniz-
mas1 tam bilinmese de giimiis birikimi ile iligkili olabilir (4).

Gram Negatif Bakterilerde Plazmid Aracilikl Biyosit Direnci

RP1 plazmidi, P. aeruginosa’nin KAB, klorhekzidin, iyot veya klorlanmis fenol bi-
lesiklerine direnci etkilemezken, hekzaklorofene karsi direnci artirdig1 goriilmiistiir;
ama hekzaklorofen gram negatiflerden ziyade gram pozitif bakterilere karsi kullanil-
maktadir. Bu plazmidin (karbenisilin, tetrasiklin, neomisin ve kanamisin direnci kod-
lar) E. coli veya P. aeruginosa’ya transformasyonu mikroorganizmalarin antiseptik-
lere kars1 duyarliligini artirmamustir (2,4,12).

o
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P. stuartii kokenleri, civa, katyonik dezenfektanlar (klorhekzidin, KAB) ve antibiyo-
tiklere karst oldukca toleran olabilir (4).

P. stuartii, Pseudomonas spp ve Proteus spp’deki biyosit ile antibiotik direnci arasin-
daki iligkide plazmidlerin rolii olduguna dair veri yoktur. Diger hastane izolatlarinda
saptanan yiiksek seviyeli dezenfektan direncinin plazmidik iliskisi konusunda agik
delil yoktur. Klorhekzidin ve KAB’ne kars1 yiiksek seviyeli tolerans intrinsik olabi-
lir veya koromozomal mutasyon sonucu kazanilmis olabilir. Katyonik ajanlarin yay-
gin kullanimi biyosit direngli kdkenlerin seleksiyonundan sorumlu olabilirse de bu
hiikmii dogrulayacak fazla veri yoktur. Yapilan caligmalarin sonucunda normal ko-
sullarda klorhekzidin veya KAB direncini transfer etmenin zor oldugunu ve gram ne-
gatif bakterilerde biyositlere karsi plazmid aracilikli direncin olast olmayan bir du-
rum oldugu goriilmiistiir. Aksine, R124 plazmidi E. coli’de OmpF dig membran pro-
teinini degistirir ve bu plazmidi iceren bakteriler KAB (setrimid) ve diger maddele-
re karg1 daha direncli hale gelir (2,4).

Formaldehit ve endiistriyel biyositlere kars: bakteri direnci mekanizmalar1 plazmid
tarafindan kodlanabilir. Hiicre yiizeyindeki degisiklikler (dig membran proteinleri)
ve formaldehit dehidrogenaz bu olaydan sorumlu olabilir. Ayrica TOM plazmidi B.
cepacia’da toluen ve fenol degradasyonundan sorumlu enzimleri kodlar (4).

Stafilokoklarda Plazmid Aracilikh Biyosit Direnci

Gentamisin direncini kodlayan plazmidi tagiyan S. aureus kokenlerinin klorhekzidin,
diamidinler, KAB, etidyum bromid, propamidin izotionat ve akridinler gibi bazi bi-
yositler i¢in MIK diizeyi yiikselmektedir. Metisilin direngli S. aureus kokenlerinin
povidon iyota kars1 toleransinda 500 kat gibi ileri diizeyde artig saptanmistir. Bunun-
la birlikte fenolik bilesiklere (fenol, krezol, klorokrezol) veya parabenler olarak ko-
ruyucu maddelere kars1 antibiyotik direncli kokenlerin duyarliliginda azalma bildiril-
memigtir (4,13).

Setiltrimetil amonyum bromid ve propamidin izotionata kars1 artmig direncin plaz-
mid iligkili olabilecegi ve bu biyositlerin direnci kodlayan plazmidin kaybedilmeme-
sinde selektif baski yaptig1 bildirilmigtir, ama bu bulgunun klinik 6nemi konusunda
calisma yapilmamaigtir (4).

Stafilokoklarda biyositlere kars1 plazmid aracilikli direncin genetik mekanizmasi da
arastirilmistir. S. aureus’da bu mekanizmalar gacA (¢oklu ilag direnci plazmidlerinin
pSK1 ailesi, aym1 zamanda beta-laktamaz ve agir metal direnci ailesi), gacB (beta-
laktamaz ve agir metal direnci ailesi), gacC (kiiciik, <3 kb veya biiyiik konjugatif
plazmidler) ve gacD (biiyiik,50 kb, konjugatif coklu diren¢ plazmidleri) ¢ok ilac di-
renci belirleyicisi genler tarafindan kodlanmaktadir. Artmig direng iki ayr1 gen aile-
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siyle iliskilendirilmistir: gacAB (proton bagimli eksport proteinleri kodlar) ve
qacCD. gacA geni ¢oklu ila¢ direncinden sorumlu plazmidlerin pSK1 ailesi lizerin-
de baskin olarak bulunmaktadir; bu plazmidler kromozom iizerinde de bulunabilir.
qgacA geni KAB, klorhekzidin, diamidinler, akridinler ve etidyum bromid direncini
kodlar. gacB geni agir metal direnciyle iliskili biiyiik bir plazmid tizerindedir; bazi
KAB, akridinler ve etidyum bromid direncini kodlar. gacC ve gacD aym fenotipleri
kodlar(bazi KAB ve etidyum bromide direnci kodlar) (2,4,14,15).

Oksasiline karsi artmig MIK gosteren S. aureus’larda klorhekzidin, benzalkonium
klorid, hekzamin ve akriflavine karsi tolerans artmaktadir. Coklu ila¢ direncini kod-
layan genler duyarli kokenlerde saptanamazken, yukaridaki dort biyosite direncli ko-
kenlerin %70’inde, en az bir antiseptige direngli kokenlerin %45 kadarinda saptan-
mustir. KAB toleransini kodlayan genler gida iligkili stafilokok tiirlerinde yaygin ola-
bilir. Koagiilaz negatif stafilokoklarin (KNS) %40 kadar1 qacA ve qacC genlerini bir-
likte icermektedir (4).

MRSA kokenlerinde triklozana karsi aktarilabilir direng bildirilmistir. Direngli ko-
kenlerin triklozan MIK degeri duyarlilardan 64 kat daha fazladir (4).

Klorhekzidin ve triklozanla yapilan calismalar, bakteri MIK degerlerinin yiikselme-
sinin sidal etkiyi etkilemedigi ve oldiiriicii etkinin azalmadigini gostermistir; ciinkii
antibiyotiklerin aksine bakteriler {izerinde biyositler i¢in bir degil daha ¢ok hedef bu-
lunmaktadir (4).

Plazmid aracilikli "efflux" pompalari metaller, KAB, klorhekzidin, diamidinler ve
akridinlere kars1 diren¢ mekanizmalari i¢in onemlidir. Nitekim E. coli’ye aktarilan
rekombinant S. aureus plazmidleri gram negatif bakterilerde katyonik ajanlara kars1
MIK diizeylerini artirmistir (4).

Diger Gram Pozitif Bakterilerde Plazmid Aracilikli Biyosit Direnci

Corynebacterium jeikeium, etidyum bromid ve hekzaklorofene diger korinebakteri-
lerden daha tolerandir; ama bu toleransta plazmidlerin rolii kanitlanamamistir. Van-
komisin ve yiiksek diizey aminoglikozit direnci gosteren Enterococous faecium ko-
kenlerinin biyositlere karsi, duyarli kokenlerden daha direncli olmadiklar1 saptan-
mustir. Klorhekzidin, dis hekimligi alaninda yaygin kullanilmasina ragmen Streptoc-
coccus mutans buna duyarli kalmistir. Listeria cinsi bakterilerde benzalkonium klo-
rid, hekzamidin dizetionat ve etidyum bromide kars1 %6.7 oraninda rastlanan ¢oklu
biyosit direncinin stafiloklardan orijin almig olabilecegi belirtilmistir, ama bu konu-
da destekleyici caligma yapilmamistir. Kisaca stafilokok harici gram pozitif bakteri-
lerde biyositlere kars1 plazmid aracilikli bir direncin net bulgusu giiniimiizde yoktur
(4,16).
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Biyositlere Karst Mutasyonel Direng

Biyositlere karg1 kromozomal mutasyon aracilikli diren¢ arastirmalart antibiyotikle-
re gore ¢cok azdir. Bir Serratia marcescens kokeni KAB’ne karg1 1000 kat daha yiik-
sek dozla inhibe edilmeye adapte olmustur. lgili bakterinin duyarli ve direngli ko-
kenlerinin ylizey karakterleri farkliydi (elektroforetik degiskenlik), ama direngli ko-
kenin KAB igermeyen besiyerlerinde pasajina devam edilince direncini yitirdigi go-
riillmiistiir (4).

Klorhekzidine kars1 bazi organizmalarda (P. mirabilis, S. marcescens) direng indiik-
lenebilirken, digerlerinde (Salmonella enteritidis...) bu bagarilamamigtir. S. marces-
cens’de direncin stabil, ama P. mirabilis’de direncin sabit olmadig1 saptanmistir.
Benzer sekilde E. coli ve S. aureus ve enterokoklarda da sabit klorhekzidin direnci
olusturulamamaistir; ama son yillarda Pseudomonas stutzeri’de sabit klorhekzidin ve
setilpridinyum klorid direnci gelistirilebilmistir; bu tip kokenlerde KAB ve trikloza-
na kars1 artmig tolerans saptanmustir. Saptanan direng, hiicre duvarinda 6zgiil olma-
yan degisimlerle aciklanmistir. Klorhekzidin iceren kontakt lens dezenfektanlarinda
S. marcescens’in adaptasyonu ve iiremesi bildirilmistir, koken ayni zamanda
KAB’ne kars1 capraz direncliydi (4,17).

Fenolik konsantrasyonlarin tedricen arttig1 besiyerlerinde kloroksilenol direngli P.
aeruginosa kokenleri liremeye adapte olmustur, ama bu direncin sabit olmadig1 anla-
stlmigtir. P. aeruginosa’nin KAB’ne kars1 adaptasyonu iyi bilinen bir fenomendir.
Amfoterik surfaktanlara karsi kazanilan direng klorhekzidine ¢apraz direng saglamig-
tir. Bu direncin 6zgiil olmay1p, dig membran degisimiyle (yag asidi profili ve dig
membran proteinlerinde degisiklikler) ilgili oldugu bildirilmistir. Pseudomonas flu-
orescens’in KAB direnci EDTA ile birlikte denenince azalmistir. EDTA, 6zellikle
pseudomonaslar olmak iizere gram negatif bakterilerin dig membranlarinda degisik-
liklere neden olmaktadir. Sonucta, direnc gelisiminin dig membranda degisimler so-
nucunda biyositlerin aliminin sinirlanmasina bagli oldugu calisma verilerinden anla-
silmaktadir (4).

Hastane ortami ve yatan hastalardan izole edilen kdkenler her zaman biyositlere la-
boratuvar kokenlerinden daha az duyarlidir. Bu kokenlerin direncinde plazmidler de-
gil, seleksiyon ve mutasyon onemli rol oynar. Kliniklerde biyositlerin rezidii yogun-
luklar antibiyotiklerin subinhibitdr konsantrasyon etkisi gibi bakterilerin dis memb-
ranlarinda degisiklikler yapabilir (4).

Diger bir duyarsizlik mekanizmasi proflavin direncgli ve duyarli kdkenlerin akridine
esit gecirgen olmasina karsi, akridin direncli kokenlerde, duyarli kokenlere gore bag-
I1 boyanin daha hizli sarf edilmesiyle gosterilmistir. Coklu ila¢ direng genleri bazi tip
uyarilar tarafindan olusturulan indiiksiyon veya mutasyonla aktive edilir, ki onlar her
yerde yaygindir ve genetik transfere ihtiya¢ gostermezler. Bir operon veya genin bi-
yosit duyarliligindaki degisiklerle iligkili coklu ilag sistemlerinin birkag¢ drnegi galig-
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malarda gosterilmistir. Ornegin Acr sistemindeki acr lokusundaki mutasyonlarin E.
coli’yi hidrofobik antibiyotikler, boyalar ve deterjanlara daha duyarli hale getirmesi,
robA geninin ¢oklu antibiyotik ve agir metal direnci saglayan RobA proteinin E. co-
li’de asir1 eksprese edilmesinden sorumlu olmasi, MarA proteinin sadece degisik an-
tibiyotiklere degil, ayn1 zamanda superoksit olusturan maddelere direnci saglayan bir
gen takmini (mar ve soxRS regulonlari) kontrol etmesi gibi. Ayrica, E. coli MdfA
proteini (¢oklu ilag tasiyicisi) son yillarda izole edilmis olup, hem antibiyotiklere,
hem de KAB’ne daha fazla tolerans olusumuna neden olmaktadir (2,4,10).

Mevcut tiim ¢aligmalardan elde edilen sonuglar biyosit ve antibiyotik direnci arasin-
da ¢apraz diren¢ konusunda daha ileri ¢aligmalara gereksinim oldugunu gostermek-
tedir. Mycobacterium smegmatis inhA genindeki mutasyonlarin hem izoniazid hem
de triklozana diren¢ olusturmasi bulgusu disinda biyosit direncinin antibiyotik di-
rengli kokenlerin seleksiyonuna yol agmasi konusunda detayl1 veri yoktur. Su anda-
ki laboratuvar verilerinin sonug¢larini klinik uygulama hakkinda fikir olusturma nok-
tasinda kullanmak zordur. Ozellikle antibiyotik direngli bakterilerin biyositlerin 61-
diiriicii etkisine antibiyotik duyarli kokenlerden 6nemli derecede direngli olmadigi
gosterilmistir (antibiyotik direngli kokenlerin MIiK’leri yiikselebilmektedir)
(4,18,19).

Mantarlarda Biyosit Direncinin Mekanizmalari

Konu hakkinda calismalar bakteriler kadar fazla degildir. Bakterilerde oldugu gibi
mantarlarda biyosit direnci iki yolla olmaktadir: 1) intrinsik direng (disar1 birakilma-
klorhekzidin, enzimatik inaktivasyon-formaldehit, fenotipik modiilasyon-etanol), 2)
kazanilmig diren¢ (mutasyon-bazi koruyucu maddeler, indiiklenen "efflux" -bazi
koruyucu maddeler). Mantarlarda kazanilmig direngte plazmidlerin rolii hakkinda
veri yoktur. Mantarlarda biyosite cevap hiicre duvari bilesimi (glukan, mannan), hiic-
re duvar1 kalinlig1 (eski kiiltiirlerde artar), nisbi porozite (eski kiiltiirlerde azalir) ve
plazma membrani ile iliskilidir (4).

Duvardaki glukan ve muhtemelen mannoproteinler klorhekzidin alim1 ve sonugta ak-
tivitesini etkiler. Ornegin Candida albicans, Saccharomyces cerevisiae’ya gore klor-
hekzidine daha direnglidir (4).

Farkli sartlarda iiretilmis mayalarin etanole duyarliligi degisiktir. Linoleik asitten
zengin plazma membrani olanlar (daha siv1 ve akiskan membran), oleik asitten zen-
gin plazma membrani olanlardan etanole daha direnglidir (4).

Kiifler mayalara gore biyositlere daha direnclidir. Kiifler icin gereken oldiirticii
biyosit yogunlugu mayalar icin gerekenden 10-20 kat kadar fazladir. Kiiflerin diren-
ci duvar yapist ile iligkilidir. Kiif sporlari ise bakteri sporlarindan daha duyarlidir (4).

—h—
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Viriislerde Biyosit Direncinin Mekanizmalar:

Viriislerin lipid zarfi, kapsidi ve genomu biyositlerin hedef bolgeleridir. Biyositlere
duyarlilik virtislerin lipofilik olup olmamalarina baglhdir. Lipid zarfli viriisler lipofi-
lik biyositlere (2-fenilfenol, katyonik surfaktanlar, klorhekzidin, izopropanol, eter,
kloroform) duyarlidir. Viriisler biyositlere cevap acisindan iice ayrilir: 1-Lipid
icerenler (HSV, HIV, rabies viriis, influenza viriis), 2-Lipid icermeyen-pikornaviriis-
ler (polio viriis, coxsackie viriis, echo viriis)-, 3-1kinci gruptan daha biiyiik olan lipid
icermeyenler (adenovirus, reovirus). Dezenfektanlarda viriislere etki agisindan iki
ana grupta incelenir: 1-biitiin viriisleri inaktive eden genis spektrumlu olanlar, 2-
pikornaviriisler ve parvoviriisleri inaktive edemeyen lipofilik olanlar. Lipid igeren
virtisler hem genis spektrumlu, hem de lipofilik biyositlere hassastir. Lipid icer-
meyen her iki grup lipofilik biyositlere direncli, genis spektrumlu olanlara duyarlidir

.

Biyositlerin farkl: tip viriislere penetrasyonu ve virlis komponentleriyle iligkisi iyi
calisitlmamustir. Bakteriyofajlar biyositlerin viriislere etkisini incelemek tizere model
olarak kullanilmaktadir. Ornek olarak E. coli faji f2’nin klorla tekrarli temasi sonun-
da dezenfeksiyona karsi direncinin arttig1 idddia edilmistir (4).

Viriislerin biyositlere diren¢ mekanizmalarindan biri cokluk reaktivasyonu iledir.
Soyle ki, dezenfektanla muamele edilen faj titresi 6nce azalir daha sonra ¢ogalmaga
baglar (4).

Diger bir mekanizma viriis agregasyonu sonucu olusan direng artmasi halidir; or-
negin formaldehitle muamele edilen poliovirusun infeksitivitesini devam ettirmesi,
Norwalk viriisun klorlamaya direnci gibi. Perasetik asitle temas ettirilen enteroviriis
ve rotaviriisun tipik bifazik yasam egrisi de viral agregatlarin varliginin bir goster-
gecidir (4).

Ayrica, viriislerin yeni ¢evre sartlarina uyumu s6z konusudur. Ornegin klorlamaya
direnci artmig polioviriis varlig: bildirilmistir (4).

Prionlarda Direnc

Niikleik asit icermeyen anormal proteinimsi yapr gosteren ve bulasici dejeneratif
veya spongioform ensefolapati tablolarina yol agan prionlar hemen her biyosite
direnglidir. Prion direnci olasilikla degradatif islemlere anormal sekilde dayanikli
proteaz direngli protein yapist ile iligkilidir.

Giiniimiizde prion igeren bir dokunun garantili dekontaminasyonunu saglayan bir
yontem bilinmemektedir. Asit muamelesi sonrasi prionlar inaktive edilemez. Otok-
lavlama ve sodyum hidroksitle muamele prionlar iizerine sinerjik etki saglar. Formal-
dehit, tamponlanmamaisg (asidik) gluteraldehit ve etilen oksit, prion infektiviteisi lizer-
ine pek etkili degildir; klor salan maddeler (6zellikle hipokloritler), sodyum hidrok-
sit, baz1 fenoller ve guanidin izotiosiyanat kismen daha etkilidir (4).

o
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Protozoonlarda Biyosit Direncinin Mekanizmalari

Tipta onemli barsak protozoonlarindan Entamoeba histolytica ve Giardia intes-
tinalis’in kistleri ve Cryptosporidium parvum’un ooksitleri biyositlere direnglidir.
Protozoon kistlerine en etkili madde ozondur. Kistler iizerine diger etikli biyositler
klor dioksit, iyot ve serbest klordur. Kistlerin biyositlere hemen her zaman direncli
olmast biyositlerin hiicreye alim zorluguyla iliskilidir ve intrinsik bir direng seklidir.

Son yillarda yapilan arastirmalarda Acanthomoeba castellanii’nin kontakt lens soliis-
yonlarinda biyositlere karst durumu aragtirilmistir. Bu protozoon kistlesme esnasin-
da diren¢ kazanirken, kistten kurtarma sonrast direncini yitirmistir. Acant-
homoeba’lar kontakt lensler gibi yiizeylerde biyofilm olusturabilmektedir ve bu
biyositlere cevabin degisiminden diger bir sorumlu olaydir.

Sonug olarak degisik fiziki ve kimyasal cevre sartlarina uyum saglayabilen mikroor-
ganizmalar, yaygin olarak kullanilan biyositlere karst direngli hale gelebilirler.
Biyositlere direncte aslolan intrinsik direnctir. Intrinsik direncte ozellikle spor
yapimi, psodomonaslarin adaptasyonu ve biofilmlerin koruyucu etkileri 6nemlidir.
Bu baglamda biyosit direnci yerine biyosit toleransi terimi gercege daha uygun
olacaktir. Degisik biyositlere karst artmis MIK degerlerinin klinik 6nemi, bak-
terisidal etkide fazla bir degisiklik olmadigindan cok 6nemli degildir. Biyosit diren-
cinin ¢apraz antibiyotik direncine yol agmast ile ilgili siipheler giiniimiizde siirveyans
calismalarinin devamim gerektirmektedir. Biyosit direnci konusu giiniimiizde halk
sagligini tehdit edici bir klinik sorun olmaktan 6te akademik bir sorun gibi durmak-
tadir ve biyositlere direncin antibiyotik direncli kokenlerin se¢iminde rol almasi
konusunda kesin bir karara heniiz varilmamstir (2,4,18).
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