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Giris

Dezenfektanlar hastane ve diger saglik kuruluslarinda yaygin olarak kullanil-
maktadir. Bundan baska hastane disinda da, mikrobiyal kontaminasyon ve infek-
siyon riskini azaltmak icin besin ve gida sektort gibi cesitli alanlarda, hatta ev-
lerde/mutfaklarda da dezenfektanlarin genis bir kullanmim alani vardir. Dezenfek-
tanlar hastane infeksiyonlarinin énlenmesi icin yurttiilen infeksiyon kontrol uy-
gulamalarinin temel unsurlaridir. Eskiden beri mikroorganizmalardaki dezenfek-
tan direncinin oldukea az ilgi géren bir alan oldugu goriilmektedir. Bunun nede-
ni, muhtemelen direncin nadir oldugunun diistintilmesi; bunun da klinik anlam ve
6neminin disiik olduguna inanilmasidir. Baz1 yazarlarca, dezenfektanlar etkili ol-
duklari stirece, inhibitor veya letal etkilerini nasil gosterdiklerini belirlemeye ca-
lismanin (akademik nedenler disinda) fazla bir nedeni bulunmadig1 dahi ileri si-
rilmekteydi. Ancak son yillarda yapilan ¢aligmalardan elde edilen bulgular de-
zenfektan direncinin klinik 6nemi olan bir fenomen oldugunun altini ¢izmektedir.
Son yillarda literatiirde dezenfektan direnci ile ilgili makalelerde ciddi artis oldu-
gu goriilmektedir.

DIRENCIN ONEMIi

Dezenfektan direncinin tibbi cihazlarin yetersiz dekontaminasyonuna neden
olma riski vardir ve boylece de capraz infeksiyonlarin gelismesine yol ac¢abilir. Ni-
tekim, yaygin olarak kullanilan endoskop dezenfektanlarina karsi mikobakteri-
lerde direnc bildirilmis olup, buna bagh olarak da cesitli klinik yan etkiler orta-
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ya cikmaktadir. Bazi mikobakteri suslarinda ise dezenfektanlar (triklozan) ve an-
tittiberktiloz ila¢lar arasinda capraz rezistans oldugu bildirilmistir. Hastanelerde
dezenfektanlara direncli bakteri salginlari ile karsilasilmaktadir. Bazi dezenfek-
tan direnc tipleri transfer edilebilmekte olup bu durumun ileride problemlere yol
acacag1 konusunda gortsgler vardir. Ayrica, son yillarda Staphylococcus aure-
us’lardaki kuarterner amonyum bilesiklerine olan direncin genetik mekanizma-
lar1 tanimlanmistir. Stafilokoklarda klorhekzidin, kuarterner amonyum bilesik-
leri gibi katyonik dezenfektanlara kars: plazmid aracilig: ile gelisen direnc sap-
tanmistir. Glikopeptidlere kars: orta diizeyde direncli olan bazi metisiline rezis-
tan S. aureus (MRSA) suslarinin cesitli dezenfektanlara karsi da duyarliliklarinin
azaldig1 gozlenmistir. Direng ile ilgili olarak endise edilen bir konu, dezenfektan
direncinin yaygin bir hale gelip antibiyotik direnci ile iligkili olmas1 ve bu duru-
mun da tipta tedavi edilemeyen infeksiyonlarin sayisinin ciddi olarak artisina yol
acma olasiligidir. Dezenfektan direncinin klinik olarak anlamli ve 6nemli bir fe-
nomen oldugu ve antibiyotik direnci ile de iligkili olabilecegi cesitli yazilarda be-
lirtilmektedir.

DEZENFEKTAN ve ANTIBIYOTIKLERE DIRENC GELISIM
MEKANIZMALARI

Bakterilerdeki antibiyotik ve dezenfektan direnci arasinda benzerlik ve fark-
lhiliklar vardir. Bakteriyel antibiyotik direncine yol acan mekanizmalar su sekilde
gelismektedir:

1. Antibiyotik hedef bolgesinin degismesi ve boylelikle antibiyotigin etki gos-
terecegi bolgeye baglanamamasi (6rnegin; makrolidlerin hedef bolgesi olan 23S
rRNA'daki adeninin metilasyona ugramasi).

2. Antibiyotigin parcalanmasi veya enzimatik modifikasyona ugratilmasi (6r-
negin; beta-laktamaz gibi enzimlerin tiretilmesi).

3. Antibiyotigin hiicre disina atiliminin artmasi (efflux) ya da hiicre icine ali-
minin azaltilmasi.

4. Gecirgenligin azalmasi (impermeabilite).

Antibiyotikler hiicre igcerisine girip hedef molekiillerine ulasarak etki gosterir-
ler. Bunun i¢in gram-negatif bakterilerde 6nemli bir fiziksel engel olan dis memb-
ran tabakasini gecmeleri gerekir. Gram-negatif bakterilerde antibiyotik direnci-
nin 6énemli bir nedeni, dis membranin fiziksel bir engel olma 6zelligidir. Ornegin;
gram-negatif bakterilerin cogundaki intrensek makrolid direnci, muhtemelen dis
membran tabakasinin makrolidlere az gecirgen olmasi ile agiklanmaktadir.

Teorik olarak, yukarida yer alan bu antibiyotik diren¢ mekanizmalarinin ¢cogu-
nun dezenfektan direncine de uygulanabilecegi diistintilebilir. Ancak, dezenfektan
direnci daha cok hiicre duvari ve hiicre zarindaki permeabilite degisikliklerinden
ve artmis “efflux”tan kaynaklanmaktadir. Dezenfektan maddenin inaktivasyonu
ile seyreden diren¢ de gozlenebilmesine ragmen, bu durumla cok nadir olarak kar-
silasilmaktadir. Dezenfektanlara kars1 gelisen diren¢ mekanizmalari sunlardir:
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1. Dezenfektanin bakteri hiicresindeki hedefinin degisime ugramasi: Antibiyo-
tiklerin tersine (antibiyotikler hiicredeki spesifik bir hedefi etkiler), dezenfektan-
larin hiicrede genelde multipl hedef yapilari/molekiilleri bulunur. Buna bir istis-
na olarak Escherichia coli’lerdeki triklozan direnci gosterilmektedir. Bu direncte
enoyl rediiktaz enzimini kodlayan gende bir mutasyon vardir. Ancak daha sonra-
lar1 yapilan calismalarda triklozanin E. coli hiicresinde bundan baska hedefleri de
bulundugu anlagilmistir.

2. Impermeabilite: Hiicre icerisinde dezenfektan madde birikmesinin engellen-
mesi dezenfektan direncine yol acar. Gram-negatif bakterilerdeki kazanilmis de-
zenfektan direncinde azalmis permeabilitenin rolii vardir. Bu permeabilite degi-
siklikleri sunlardir: Hiicre ylizeyinin hidrofobik yapisindaki degisiklikler, dis
membran ultrastriktiiriindeki degisiklikler, dis membranin protein kompozisyo-
nundaki degisiklikler ve dis membran yag asidi kompozisyonundaki degisiklikler.
Ancak hentiz sorumlu olan genetik defekt veya spesifik membran/permeabilite
defekti aydinlatilamamigtir. Buna karsin, digs membranin dezenfektan direncinde
onemli bir yeri oldugu aciktir. Gram-negatif bakteriler gram-pozitif bakterilere
gore dezenfektanlara daha direnclidir ve dis membranin harabiyete ugratilmasi
dezenfektanlara duyarliligi arttirmaktadir. Impermeabiliteye yol acan bir diger
mekanizma da biyofilm gelisimidir. Biyofilm icerisinde lireyen bakterilerde de-
zenfektanlara diren¢ gézlenmesi, muhtemelen biyofilm tabakasinin dezenfektan
madde permeabilitesine karsi bir engel olusturmasina baglidir. Biyofilm ayni za-
manda antibiyotiklere de diren¢ saglamaktadir.

3. “Efflux” (hiicre disina atilim) pompalari: Bakterilerde bulunan baz1 “efflux”
sistemleri genis spektrumlu olup, yapisal olarak birbiri ile iligkisiz olan bircok de-
zenfektan maddeyi hiicre digsina atabilmektedir. Dezenfektan direncinde rol oyna-
yan “efflux” pompalar1: “multidrug efflux (MDR)” sistemleri olarak bilinmektedir.
Bu “efflux” sisteminden sorumlu genler genellikle plazmidler tarafindan kodlan-
maktadir.

DIRENCIN KOKENI

Antibiyotiklerde oldugu gibi, bakterilerdeki dezenfektan direnci de intrensek
ve kazanilmig mekanizmalar araciligl ile olmaktadir. Asagida bu mekanizmalar
incelenmektedir.

a. Intrensek Bakteriyel Diren¢ Mekanizmalari

Intrensek diren¢, kromozomlar tarafindan kontrol edilen ve bakteride dogal
olarak var olan bir 6zelliktir. Gram-negatif bakteriler intrensek olarak bircok de-
zenfektana gram-pozitif bakterilere gore daha direnclidir. Bu durum gram-nega-
tif bakterilerin intrensek (dogal) 6zelligidir. Intrensek direncg, genellikle dezenfek-
tan maddenin hiicre icine aliminin azalmasi ile iligkilidir. Bakteriyel sporlar, mi-
kobakteriler ve degisik gram-negatif bakteriler intrensek olarak bircok dezenfek-
tana direnclidir.
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Bakteri sporlarindaki intrensek direng: Bircok dezenfektan sporsuz bakteriler
icin dustik konsantrasyonlarda bakterisidal veya bakteriyostatiktir, ancak sporo-
sidal etki gosterebilmeleri i¢cin ytiksek konsantrasyonlarda kullanilmalari gerekir
(glutaraldehid, klor). Bununla birlikte alkol, kuarterner amonyum bilegikleri, fe-
noller ve klorhekzidin gibi bazi dezenfektanlar ne kadar yiksek konsantrasyon-
larda kullanilirsa kullanilsin sporosidal etki gostermezler. Spor kilifi ve korteks
dezenfektanin hedef bolgeye ulasmasini engellemede 6nemli bir rol oynar.

Mikobakterilerdeki intrensek diren¢: Mikobakterilerdeki intrensek dezenfek-
tan direnci iyi bilinen bir ozellikleridir. Yiiksek diizeydeki dezenfektan direnci
kompleks mikobakteriyel hiicre duvari ile iligkilidir. Olduk¢a hidrofobik 6zellik-
te olan duvar dezenfektanlar icin etkili bir fiziksel bariyerdir. Hiicre duvarinin
hidrofobik olan yapisi, hidrofilik 6zellikteki dezenfektanlarin mikobakteri hiicre
duvarina letal etki dogurabilecek yiiksek konsantrasyonlarda penetre olmasina
olanak vermemektedir. Plazmid -veya transpozon- aracilig ile gelisen kazanilmig
diren¢ heniliz mikobakterilerde tanimlanmamaigtir. Saprofit mikobakteriler genel
olarak Mycobacterium tuberculosis’e gore intrensek olarak antibiyotiklere daha
direncli olma egilimindedir.

Gram-pozitif bakterilerdeki intrensek direng: Yiiksek molekiiler agirlikh gesit-
li maddeler gram-pozitif bakteri hiicre duvarini kolaylikla gecerek hiicre icine
ulasabilmektedir. Bu 6zellik, klorhekzidin veya kuarterner amonyum bilesikleri
gibi bircok dezenfektanin gram-pozitif bakterilere etkili olmasini agiklayabil-
mektedir. Nedeni bilinmemekle beraber, enterokoklar intrensek olarak stafilokok-
lara gore dezenfektanlara daha az duyarhdir.

Gram-negatif bakterilerdeki intrensek direng¢: Genel olarak gram-negatif bak-
teriler gram-pozitif bakterilere gore dezenfektanlara daha diren¢lidir. Gram-ne-
gatif bakterilerdeki dis membran tabakasi bir fiziksel bariyer olarak rol oynar ve
antimikrobiyal maddelerin hiicreye girisini kisitlar. Lipopolisakkarit (LPS) mole-
kiilleri hidrofobik maddelerin hiicre i¢ine girisini engeller. Gram-negatif bakteri-
ler arasinda, Pseudomonas aeruginosa, Burkholderia cepacia, Proteus spp. ve
Providencia stuartii bircok dezenfektanlara en fazla direncli olan bakterilerdir.
Eskiden beri P. aeruginosa’nin bircok bakteriye gore dezenfektanlara daha di-
rencli oldugu iyi bilinmektedir. P. aeruginosa’nin dezenfektanlara ve antibiyotik-
lere daha direnc¢li olmasinin nedeni temel olarak digs membranlarinin daha az ge-
cirgen olmasina baglidir. P aeruginosa’larda hiicre duvarinin yiiksek magnezyum
icerigi, LPS kompozisyonundaki farklilik ve kiiciik porin molekiillerinin varligi
dezenfektan maddenin hiicreye diflizyonunu zorlastirir. B. cepacia’nin LPS mole-
killerinde ytiksek miktarda fosfat-bagli arabinoz bulunmasi, digs membran taba-
kasinin polimiksin antibiyotiklere ve katyonik dezenfektanlara afinitesini azaltir.
Proteus tirlerindeki LPS molekiilleri klorhekzidine kars: intrensek direncten so-
rumlu tutulmaktadir.

Fizyolojik adaptasyon ile iliskili intrensek diren¢: Bakterilerdeki fizyolojik
adaptasyon da intrensek dirence katkida bulunur. Bu adaptasyona en 6nemli 6r-
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nek biyofilm olusumudur. Biyofilm tabakasi bakterilerin kati yiizeylerle temasi
sonras1 gelismektedir. Biyofilm tabakasinda yogun bir sekilde ekzopolisakkarit
polimerleri ve bu polimerler icerisinde bakteriyel hiicreler kolonize olmus durum-
da bulunur. Biyofilm tabakasi icerisinde lireyen bakterilerin fizyolojik ¢zellikleri
de etkilenir ve degisime ugrar. Biyofilm icindeki bakteriler, sivi ortamda serbest
halde tireyen bakterilere gore dezenfektanlara ve antibiyotiklere daha direnclidir.
Bu tiirli dezenfektan direncine dezenfektanin hiicrelere ulasmasindaki zorluk;
dezenfektan ve biyofilm tabakasi arasindaki kimyasal etkilesim; biyofilm iceri-
sindeki mikrogevrenin modiilasyonu; biyofilm tabakasinda parcalayici enzimler
ve notralizan kimyasal maddelerin liretilmesi ve biyofilm icerisinde bulunan hiic-
relerdeki genetik aligveris gibi cesitli mekanizmalarinin yol ac¢tig ileri stirtilmek-
tedir. Bakteriler biyofilm tabakasindan uzaklastirilip siv1 kiiltir ortaminda ser-
bestge turetilirse, direnc¢li olduklar: dezenfektanlara tekrar duyarli hale gelir. Has-
tane ve benzeri binalarin sogutma sistemlerinde/su tanklarinda tireyen Legionel-
la pneumophila, biyofilm olusumu nedeniyle yapilan rutin dezenfeksiyon islemle-
rinden etkilenmeyebilmektedir. Kisitli besin ortamlarinda tiretilen bakterilerin de
dezenfektanlara duyarliliklarinin degistigi gozlenmis ve bu durumun da bakteri-
nin dis membran tabakasindaki degisikliklere bagli oldugu belirtilmistir.

b. Kazanilmis Bakteriyel Diren¢ Mekanizmalari

Gram-negatif bakterilerde kazanilmis diren¢: Bakterilerdeki kazanilmis de-
zenfektan direnci, antibiyotik direncinde oldugu gibi mutasyonlar veya plazmid-
ler/transpozonlar araciligi ile gelisir. Gram-negatif bakterilerde kromozomlar ta-
rafindan kodlanan “efflux” sistemleri (marRAB, acrAB, soxRS genleri) direnc ge-
lisiminde 6énemli rol oynar. Enterik bakterilerdeki acr geni MDR sistemleri i¢cinde
yer alir. MDR sistemine bagl dezenfektan direnci plazmid aracili olmayip kromo-
zomal niteliktedir. Acr gen lokusundaki mutasyon, bakteriyi hidrofobik antibiyo-
tiklere, boyalara ve deterjanlara daha duyarli hale getirebilmektedir. Triklozana
duyarli E. coli suslarinda, triklozanin enoyl rediiktaz enzimi inhibe ettigi saptan-
magtir. Ancak triklozana diren¢li mutantlarda bu enzim inhibe olmamaktadir. Bu
durum nokta mutasyonuna baglanmaktadir. Yapilan calismalarda, bir P aerugi-
nosa susu laboratuvarda didesidil dimetil amonyum bromiiriin (DDAB) giderek
artan konsantrasyonlarina karsi adaptasyona ugratilmistir. Adapte olan susun
membran yag asit kompozisyonunda degisiklikler izlenmistir. Bu bakteri susu
MIK konsantrasyonlarinin yaklasik bes kati kadar daha fazla dezenfektan kon-
santrasyonlara adapte olmustur. Ancak bu tur direnc stabil degildir ve dezenfek-
tan madde ortamdan uzaklastirilinca diren¢ de yok olmustur. Su anda plazmid
araciligi ile gelisen diren¢ major bir sorun olarak gérinmemektedir.

Gram-pozitif bakterilerde kazanilmis diren¢: Dezenfektanlara plazmid araci-
Iig1 ile gelisen diren¢ mekanizmalarinin net olarak tanimlandig: tek bakteri stafi-
lokoklardir. S. aureus’larda plazmid aracilig ile gelisen diren¢c mekanizmalarinin,
en az Uc¢ farkli determinant (qac genleri) tarafindan kodlandig: belirlenmistir. Bu
genler bircok dezenfektana azalmis duyarliligi kodlamakta olup plazmid tizerin-
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de de bulunabilmeleri nedeniyle 6nemlidir. Bu genler protona bagimlh “export”
proteinlerini kodlamaktadir. Dezenfektanlara karsi artmis MIK degerlerinin gac
genlerini tasiyan MRSA suslar1 arasinda yaygin bir sekilde gortildigu bildirilmek-
tedir. Dort ayr1 gac geni tanimlanmistir (qacA, qacB, qacC, qacD genleri). gqacA/B
gen ailesi en 6nemlileridir. gacA geni predominant olarak pSK1 multidiren¢ plaz-
mid ailesinde bulunmaktadir. gacB geni agir metal direncini kodlayan plazmid-
lerde tespit edilmistir. gacC ve qacD genleri birbirine benzer fenotipleri kodla-
maktadir. Coklu diren¢ genini kodlayan plazmidler dezenfektanlara kars: artmis
MIK degerleri gosteren S. aureus suslarinin yaklasik olarak %70’inden izole edil-
mektedir. Koagiilaz-negatif stafilokok izolatlarinin %40’inda gacA ve gacC gen-
lerinin ikisinin birden bulundugu bildirilmektedir. Bir baska diren¢ geni olan ebr
geni, etidyum bromiire ve baz1 dezenfektanlara kars: direnci kodlamaktadir. ebr
geninin direncli stafilokok suslarinda oldugu gibi duyarli suslarda da bulundugu
saptanmig, ancak dezenfektanlara direncli suslarda bu genin kopya sayisinin art-
mis oldugu belirtilmistir. gacA ve gacB genlerinin beta-laktamaz genleri ile iligki-
de olup olmamasi tizerinde ¢ok fazla durulan bir husustur, ciinkii dezenfektan di-
renci ile antibiyotik direncinin birbiri ile iligkili olmasinin ciddi klinik sonuclar
dogurmasindan korkulmaktadir. gacC ve gacD genleri kuarterner amonyum bile-
sikleri direnci ve etidyum bromtire kars: direnci kodlamaktadir. gac genlerini ta-
siyan plazmid konjugatif olarak aktarilabilmektedir. MRSA suslarinda transfer
edilebilen triklozan direnci de bildirilmistir (ancak diisiik diizeyde dirence neden
olmaktadair).

Grup JK korinoform bakterilerin katyonik dezenfektanlara daha toleran oldu-
gu bildirilmektedir, ancak plazmid aracilikli bir diren¢ saptanmamaistir. Stafilo-
kok disindaki gram-pozitif bakterilerde su ana kadar plazmid aracilikli dirence
rastlanmamigtir.

Mutasyonel direnc: Antibiyotiklere karsi kromozomal mutasyon sonucu geli-
sen direng, ¢cok eski zamanlardan beri oldukg¢a iyi bilinen bir konudur. Ancak mu-
tasyonlarin dezenfektanlara kars1 direng gelistirmesi ile ilgili fazla sayida ¢alisma
yapilmamistir. Hastanelerden izole edilen gram-negatif suslarin dezenfektanlara
daha az duyarh oldugu gozlenmektedir. Bu azalmis duyarliligin plazmid aracili
olmadig1, mutasyonlar ve se¢ici baski etkisinin énemli rolii oldugu ileri stirtilmek-
tedir. E. coli’lerde acr gen lokusundaki mutasyonlar bakteriyi antibiyotiklere, bo-
yalara ve deterjanlara daha duyarl hale getirmektedir. RobA geni multipl antibi-
yotik ve agir metal direnci ile iligkilidir. AcrAB geninin delesyonu E. coli’yi kuar-
terner amonyum bilesiklerine daha duyarli hale getirmektedir. Ancak laboratu-
varda elde edilen biitiin bu verilerin gercek yasamdaki klinik pratiklere uygulan-
mas1 ve yorumlanmasi hakkinda gii¢cliikler vardir.

Dezenfektanlara karsi fungal direnc: Bakterilerle karsilastirildiginda, fungal
dezenfektan direnci hakkinda heniiz elde ¢cok daha az miktarda veri bulunmakta-
dir. Fungal intrensek direncte hiicre duvari antimikrobiyal ajan i¢in bir bariyer
gorevi gorir ve dezenfektan maddenin igceri girmesini azaltir veya engeller. Fun-
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gal dezenfektan direncinde kiiltiir yasinin da énemi vardir. Ureme fazinin dura-
gan evresinde maya hiicreleri dezenfektanlara daha az duyarlidir. Bu durum du-
ragan fazda logaritmik faza gore hiicre icine daha az miktarda dezenfektan mad-
de girmesine baghdir. Kiiltir yas1 arttikca, maya hiicre duvarinin porozitesi kii-
cllmektedir ve hiicre duvar kalinlig1 da artmaktadir. Boylelikle dezenfektanin
hiicreye girisi azalmaktadir. Yapilan calismalarda degisik sartlar altinda lireyen
mayalarin etanole duyarliliginda degiskenlikler oldugu gortilmiistiir. Linoleik
asitten zengin plazma membranina sahip olan maya hiicrelerinin, oleik asitten
zengin olanlara gore etanole daha direncli oldugu izlenmistir. Daha akiskan 6zel-
likte bir hiicre membrani etanole kars: diren¢ saglamaktadir. Maya mantarlarin-
da mutasyonel ve plazmid aracilig ile gelisen diren¢ mekanizmalar: hakkinda he-
niiz yeterli bilgi yoktur.

Dezenfektanlara kars: viriislerdeki diren¢: Dezenfektanlarin viriislere penet-
rasyonu ve viral komponentlerle etkilesimi de fazla ¢alisilmamistir. Baz1 bilgiler
bakteriyofaj calismalarindan edinilmistir. Dezenfektanlarin virtisidal aktivitele-
rinin belirlenmesinde bakteriyofajlar indikator olarak kullanilmaktadir. Dezen-
fektanlarin potansiyel viral hedef bolgeleri, lipit iceren zarf, kapsid ve genomdur.
Virtislerin lipofilik olup olmamalari, dezenfektanlara olan duyarliliklarini belir-
leyen 6nemli bir kriterdir. Herpesvirtis gibi lipit zarf iceren virusler lipofilik, po-
lioviris gibi zarf icermeyenler ise hidrofilik yapidadir. Zarth viriisler lipofilik de-
zenfektanlara kars: (kuarterner amonyum bilesikleri, klorhekzidin, izopropanol,
eter, kloroform) daha duyarlidir. Glutaraldehid, hipoklorid, hidrojen peroksit gibi
dezenfektanlar kapsid proteininin amino ve sulfidril gruplariyla gilicli bir sekilde
iligkiye girer ve virtisidal etki gosterir. Ancak viral inaktivasyonun tam olabilme-
si icin viral ntikleik asidin de harabiyete ugratilmasi gerekir. Viral agregasyon
0zelligi dezenfektanlara karsi gelisen bir diren¢ mekanizmasidir. Formaldehid ile
muamele edilen polioviris ve klorlama sonras1 da Norwalk ajani infektivitesini
koruyabilmektedir. Enteroviriis ve rotaviriis de perasetik asit varliginda agrege
olabilmektedir. Viral inaktivasyon mekanizmalari ve dezenfektanlara kars1 viral
diren¢ hakkinda daha 6grenilmesi gereken pek cok konu bulunmaktadir.

HBV ve HCV’nin dezenfektanlar tarafindan inaktivasyonlar1 hakkinda rolatif
olarak az sey bilinmektedir. Sempanzelerle yapilan infektivite deneylerinde
HBV’nin rolatif olarak kolay inaktive edildigi saptanmistir. HBV dezenfektanlara
kars: eski yillarda inanildig: 6lctide direncli degildir ve kuarterner amonyum bi-
lesikleri gibi zayif germisidler dahi HBV’yi inaktive edebilir. HCV icin de ayn1 du-
rum s6z konusudur. Bu virtslerin kiiltiiriiniin yapilamamasi nedeniyle hentiz tam
olarak standardize edilmis dezenfektan testleri gelistirilememistir.

Dezenfektanlara karsi protozoonlardaki direng: Cryptosporidium parvum, En-
tamoeba histolytica ve Giardia lamblia gibi bagirsak protozoonlar: 6nemli insan
patojenleri olup cevresel sartlara direncli kist/ookiste sahiptirler. Protozoon kist-
lerine kars1 su anda bilinen en etkili dezenfektan ozondur. Daha sonra sirasiyla
klor dioksit, iyot ve serbest klor gelmektedir. Kist formlari dezenfektanlara karsi
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cok direnclidir. Bunun nedeni tam olarak bilinmemektedir. Ancak Kkistlerin spor-
lara benzer bir sekilde, vejetatif protozoonlara gore dezenfektan molekiillerini
hiicre icine daha az aldiklari bilinmektedir. Acanthomoeba castellanii ile yapilan
calismalarda olgun kistlerin diger formlara gore en direncli sekiller olduklar: go-
rilmustir. Kist duvar: dezenfektanlarin hiicreye girisi icin fiziksel bir bariyer tes-
kil etmekte ve boylece intrensek diren¢ mekanizmasini olusturmaktadir. Acantho-
moeba suslari kontakt lens soliisyonlarinda biyofilm olusturmaktadir. Protozoal
biyofilmler dezenfektanlara direnc acisindan cok arastirilmamis olmalarina rag-
men, biyofilm olusumunun dezenfektanlara diren¢ olusturdugu diistiniilmektedir.

DEZENFEKTAN DIRENCINI ETKILEYEN FAKTORLER

Bircok faktor dezenfektan aktivitesini etkiler. Bu faktorler konsantrasyon, te-
mas sliresi, pH, sicaklik, organik madde varligi, mikroorganizmanin, tipi ve sayi-
sidir. Sicaklik arttikca dezenfektan aktivitesi artar, ancak bunun klinik 6nemi az-
dir. En 6nemli faktor dezenfektanin konsantrasyonudur. Organik madde varligi
(kan, serum, puy, kir gibi) veya noniyonik stirfaktanlarin varlig: bircok dezenfek-
tanin aktivitesini etkiler. Mikroorganizma cinsleri dezenfektan direnci ac¢isindan
oldukca farklilik gosterir. Mikroorganizmalarin icerisinde bulundugu kosullar da
(biyofilm olusumu gibi) dezenfektan aktivitesini etkiler. Gram-negatif bakterile-
re kars1 dezenfektanlarin aktivitesi, membran permeabilitesini yiikselten madde-
lerin varliginda artar (6rnegin; EDTA, polilizin, polietilen amin). Dezenfektanla-
rin kombine kullanilmasi da etkilerini arttirir.

Klinik bakteriyel izolatlar standart suslar ile karsilastirildiginda, dezenfek-
tanlara kars1 azalmis duyarlilik gosterebilmektedirler. Bu durumun olas: cesitli
nedenleri vardir:

1. Cevresel ortamlarda dezenfektan kalintilarinin bulunmasi sonucu bakteriler
distik diizeyde direnc gelistirebilir.

2. Dezenfektanlarin yetersiz konsantrasyonlarda kullanilmas:.
3. Dezenfektanlarin uygunsuz kullanimi (6rnegin; kir, organik madde varlig).

4. Dezenfektanin yetersiz etki stiresinde kullanilmasi (dezenfektana eksik/ye-
tersiz siire maruz kalma).

DEZENFEKTAN KULLANIMI ve DEZENFEKTAN DIRENCI

Dezenfektan kullanimi dezenfektanlara direncli suglarin yayilmasina yol acar
mi1? Bu sorunun cevab1 muhtemelen “hayir” seklindedir. Dezenfektanlar antibiyo-
tiklerin aksine, hiicre duvari, hiicre membrani ve sitoplazmik yapilar gibi birden
cok hedefe yonelik aktivite gosterir. Mikrobisidal etki i¢in yiiksek kullanim kon-
santrasyonlarinda kullanilan bazi dezenfektanlarin jeneralize etkileri vardir
(hiicre membraninin harabiyeti, bircok enzim aktivitesinin inhibisyonu gibi). Dii-
slik konsantrasyonlarda ise bu dezenfektanlar antibiyotikler gibi sadece bir veya
iki hedefi etkileyebilir. Diisiik diizeyde dezenfektana maruz kalmanin azalmis de-
zenfektan duyarlhilifina yol actigina dair yayinlar varsa da, boyle durumlarda
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o6nemli olan husus, bunun in vivo olarak da ayni derecede azalmis aktiviteye yol
aclp agmayacagidir. Clunkii pratik uygulamalarda dezenfektanlar cok yiliksek
konsantrasyonlarda kullanilmakta olup hizli mikrobiyal aktivite gostermektedir.
Ornegin; triklozan icin MIK degeri yiiksek (25-50 pg/mL) olan E. coli mutantlar:
ile yapilan calismada (kontrol suslarin MIK degerleri 0.1 pg/mL), triklozan iceren
urtinlerin mutant suglar1 ve kontrol suslari 6ldirmesinde bir farklilik gortilme-
mistir. Bu bulgular triklozanin hiicrede multipl hedeflerinin bulunmasi ile uyum-
ludur.

Baz1 durumlarda, dezenfektanin yogun kullanildig: yerlerden izole edilen sug-
larda o dezenfektanin kullanim konsantrasyonuna karsi diren¢ saptanmistir. Bu
direncin, intrensek dirence sahip suslarin sec¢ilmesi ile iligkili oldugu belirtilmis-
tir. Dezenfektan maruziyeti sonrasi bakterilerde azalmis duyarhlik gelisebilmesi-
ne ragmen, bu durumun pratik uygulamalarda énemli olmadig: da belirtilmekte-
dir. Cinku klinik uygulamalarda yiiksek konsantrasyonlarda dezenfektan kulla-
nildig1 icin, olusan direnc diizeyi dustik diizeyde olup pratik etki olusturmayacak
boyuttadir. Dezenfektanlara direngli bakteri popiilasyonlar: zaman zaman ortaya
cikmaktadir, ancak bu durum siklikla bakterilerin fenotipik adaptasyonlar: sonu-
cu gelismektedir.

DEZENFEKTAN KULLANIMI ve ANTIBIYOTIK DIRENCI

Dezenfektanlarin cogu 20. ylizyilin basinda veya ilk kisminda ortaya ¢ikmigtir.
Popiiler inanisin tersine, dezenfektan direnci yeni bir fenomen degildir. Antibiyo-
tiklere direncli bakterilerin dezenfektanlara anlamli bir sekilde daha az duyarh
olmas1 hakkinda az sayida kanit olmasina ragmen, ortaya atilmasi gereken en
o6nemli soru sudur: Dezenfekanlarin klinik uygulamaya, evsel kullanima, besin-
endistriyel alanlarda kullanima sunulmasi, antibiyotiklere direncli bakterilerin
secilmesine yol agmakta midir? qac genleri antibiyotiklere duyarh stafilokoklar-
da bulunmaktan ziyade antibiyotiklere direncli olan stafilokoklarda bulunmakta-
dir ve klorhekzidin ile kuarterner amonyum bilegiklerinin klinik uygulamalarda
kullanilmasinin direncli stafilokoklarin secilmesinden sorumlu oldugu ileri stiriil-
mektedir. Baz1 arastiricilar gacA geninin S. aureus’un hastane ortaminda canli
kalmasina yardimci oldugunu ileri stirmektedir. P aeruginosa’daki “efflux” pom-
palari ¢cok calisilmis olup bazi antibiyotik ve dezenfektanlarla iliskili oldugu goz-
lenmistir. Triklozana direncli S. aureus mutanlarinda antibiyotiklere artmis di-
renc saptanmamaigtir. E. coli’de marA veya acrAB over ekspresyonu triklozan ve
baz1 antibiyotiklere duyarhlig1 azaltmistir. Triklozana duyarli bir P. aeruginosa
mutantinin triklozana maruz kalmasi sonucu “efflux” pompasi gelismis ve sus
siprofloksasine direncli hale gelmistir. Benzalkonyum klortire direncli stafilokok-
larin duyarh olanlara gore bazi antibiyotiklere karsi daha direncli olduklar: go-
rilmistiir. Kuarterner amonyum bilesiklerinin kullanilmasinin direncli suslarin
secilmesine yol acacag ileri stirlilmistiir. Ancak bu bildirilerin ¢ok azinda letal
etkiler calisilmigtir.
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Katyonik dezenfektanlarin yaygin kullanimi, bu dezenfektanlara ve baz ilig-
kisiz kimyasal yapidaki antibiyotiklere direncli P. aeruginosa, P. stuartii ve Prote-
us’larin secilmesine yol agcmaktadir. Triklozan kullaniminin ise izoniazide direnc-
li M. tuberculosis, antibiyotiklere direncli gram-negatif bakteri veya antibiyotik-
lere direncli stafilokok gelisimine yol actig1 yontinde inandirici kanitlar buluna-
mamistir. Dezenfektan ve antibiyotik direnci arasindaki iligskiye yonelik en 6nem-
li kanit, kateterli hastalarda yaygin olarak kullanilan klorhekzidinin antibiyotik-
lere direncli gram-negatif bakterilerin se¢ilmesine yol agmasidir. Ancak plazmid
aracili bir diren¢ saptanmamaistir. Pseudomonas ve Proteus gibi bakterilerle yapi-
lan calismalarda dezenfektan ve antibiyotik direnci arasinda iligki olduguna dair
laboratuvar bulgular: saptanirken, diger bir¢cok gram-pozitif ve negatif bakteri ile
yapilan calismalarda boyle bir iligki bulunmamaigtir.

Hastanelerdeki cevresel cansiz ortamlarda bulunan dezenfektan kalintilar ile
antibiyotik direnci arasinda korelasyon var midir? Suclanan dezenfektanlar, bir
bisfenol bilegigi olan fenileter, triklozan ve katyonik biyosidlerdir. Su ana kadar
yapilan sinirli calismalar, klorhekzidin ve kuarterner amonyum bilesikleri icin
yuzeydeki kalintilarin P. aeruginosa disinda 6nemli olmadig1 goriilmiistiir. Dezen-
fektan kalintilar1 evsel ortamlarda da ortaya ¢ikmaktadir. Dezenfektan kalintila-
r1 buralarda da selektif baskiya neden olabilir, ancak heniiz bu konuda gti¢li bi-
limsel kanitlar yoktur. ABD’de bulunan “Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi”
[Centers for Disease Control and Prevention (CDC)] antibiyotiklere direncli olan
mikroorganizmalara karsi 6zel dezenfektan stratejileri énermemektedir.

Tim bu calismalardaki anahtar, diisiik dezenfektan konsantrasyonudur. MIiK
degerlerindeki dusik artiglar (2-8 kat gibi) dezenfektanin klinik kullanimdaki
konsantrasyonunun cok altindadir. Kullanim konsantrasyonlarindaki dezenfek-
tanlar antibiyotik direnci ile iligkili olma hususunda pek probleme neden olmaz-
lar. Hastane cevresel ortamlarindaki dezenfektan rezidiiel etkileri az ¢calisilmis ol-
masina ragmen, su ana kadar edinilen sinirli bilgi bu durumun antibiyotiklere di-
rencli bakterilerin secilmesine yol acmadig: seklindedir. Son yillarda yapilan ¢a-
lismalarda da su sonuglara varilmigtir:

1. Triklozan veya kuarterner amonyum bilesikler ile antibiyotik direnci arasin-
da bir iligki bulunmamaistir.

2. Antibiyotik ve dezenfektan direnci arasinda bircok negatif korelasyon da
mevcuttur. Su ana kadar yapilan ¢alismalarda dezenfektanlarin hastane disinda-
ki ortamlarda (evlerde) stirekli kullanilmasi ile antibiyotik direncindeki artis ara-
sinda bir iliski saptanmamagtir.

DEZENFEKTAN ROTASYONU

Son yillarda tartigilan bir baska husus da dezenfektan rotasyonudur. Bazi ya-
zarlarca, hastanelerde dezenfektanlarin rotasyon seklinde kullanilmasinin dezen-
fektanlara direnc gelisimini engelleyebilecegi ileri siirtilmektedir. Dezenfektani
rotasyon seklinde kullanmanin amaci, spesifik bir dezenfektana direnc gelismesi-
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ni 6nlemek icindir. Rotasyonun dezenfektanlara direncli mikroplarin secilmesini
engelleyebilecegi ve dezenfektanlara diren¢ gelisimini 6nleyebilecegi ileri surtil-
mektedir.

Dezenfektan rotasyonuna karsi olan yazarlar da mevcuttur. Bu yazarlara gore,
bazi spesifik ornekler disinda (sporlar, mikobakteriler), bakterilerin dezenfektan-
larin kullanim konsantrasyonlarina, kars: direnc gelistirme ihtimali diistiktiir. La-
boratuvar deneylerinde dezenfektana karsi diren¢ gelisimine yol acan doz genel-
likle kullanim konsantrasyonundan cok daha diisiiktiir ve bu sekilde gelisen di-
renc¢ genellikle stabil degildir. Ustelik mikroorganizmalar dezenfektansiz ortam-
larda subktiltiirleri yapildiginda tekrar eski duyarli durumlarina geri donmekte-
dirler. Hastanelerde bulunan mikroorganizmalarin sayisi ve tabiat1 da 6nemlidir.
Ornegin; mikrobiyal kontaminasyonda saglik personeli énemli bir kaynaktir. Cev-
resel ortamlarda mikroorganizmalarin az sayida bulunmasi da direnc gelisme san-
sin1 siirlamaktadir. Siva kiiltiirlerde 109 hiicre/mL gibi yiiksek bir konsantrasyon
saglanmaktadir ve mutasyon gelisme sans1 bu ylizden vardir. Halbuki temiz bir
cevrede mikroorganizma sayisinin diisiik olmasi beklenir ve bu mikroorganizma-
lar da genelde genis bir alana dagilmis vaziyette bulunur. Boylece mutasyon san-
s1 ve genetik aktarim sansi diistiktiir. Bu nedenle rotasyonun gereksiz oldugu be-
lirtilmekte, temizlik ve kisisel hijyenin 6nemi vurgulanmaktadir. Laboratuvar
sartlarinda gelisen diren¢ nadiren genetik olarak stabil olup dogal ¢evresel ortam-
da devam etmektedir. Su anda, uygun sekilde kullanilan dezenfektanlarin klinik
problem dogurduguna yonelik (duyarlilig: azalmis mikroorganizmalarin gelisimi-
ni ve secilmesini sagladigina) kanitlar yoktur. Bu nedenle rotasyon gereksizdir.
Ancak mikroorganizma konsantrasyonunun ytiksek oldugu kirli ortamlarda biyo-
sid rotasyonunun yapilabilecegi belirtilmektedir.

Sonuc

Dezenfektanlarin yillardir kullaniliyor olmasina ragmen, direnc¢ yliziinden ge-
lisen major salginlar bildirilmemistir. Mikroorganizmalar bircok cevresel fiziksel
ve kimyasal sartlara adaptasyon gostermektedir. Bu durum goéz éniine alindigin-
da, yogun olarak kullanilan dezenfektanlara kars: direncg ortaya ¢ikmasi sasilacak
bir durum degildir. Bakterilerdeki en 6nemli dezenfektan diren¢ mekanizmalari
intrensek diren¢ mekanizmalaridir. Bununla birlikte, 6zellikle agir metallere kar-
s1 gelismis olan bazi kazanilmis diren¢ mekanizmalarinin klinik olarak da anlam-
I1 oldugu gosterilmistir. Biyofilm dezenfektan direncinde oldukca 6nemli bir yere
sahiptir. Dezenfektan direnci ile ilgili bildirilen bircok makale, aslinda eksik ya-
pilmis olan mekanik temizlik iglemi ile, uygun olmayan tirtiniin kullanilmasi ile
veya yetersiz infeksiyon kontrol uygulamalari ile paralellik gostermektedir. De-
zenfektanlarin pratikteki kullanim konsantrasyonlarindaki etkileri ile ilgili yapi-
lan calismalar, yiiksek konsantrasyonlarda kullanilabilmeleri, tirtintin formtilas-
yon ozellikleri (lirtintin etkinligini arttirabilmektedir) gibi ¢esitli nedenlerden do-
lay1, MIK degerlerinin her zaman klinik olarak ¢ok fazla anlamli olmadig goriil-
mektedir. Dezenfektanlarin inhibitor ve letal etkileri hakkinda daha bircok arag-
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tirma yapilmas1 gerektigi cesitli makalelerde belirtilmektedir (bu calismalarda
hedef bolgeler ve konsantrasyona bagli etkiler incelenmelidir). Bu ¢aligmalar int-
rensek ve kazanilmis diren¢ mekanizmalar: ve dezenfektan-antibiyotik direnci
arasindaki iligkiler hakkinda daha fazla bilgi edinmemizi saglayacaktir.

Ozellikle bakteri disindaki mikroorganizmalardaki diren¢ mekanizmalar: hak-
kinda ¢ok daha fazla calisma yapilmas: gerektigi bildirilmektedir. Etki ve diren¢
mekanizmalarinin arastirilmasi sadece akademik anlami olan bir olay olmayip,
ayni zamanda bu ajanlarin klinik olarak daha etkili bir sekilde kullanilmasina,
yeni ve daha etkili bilesikler gelistirilmesine olanak saglayacaktir.
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