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Biyosid
+»Hastane ve diger saglik kuruluslari

= Dezenfektan
= Antiseptik
“»Hazir gida ve kozmetik sektori

= Koruyucu

+» Antiseptikler

= Deri mukoz membran

<»Dezenfektanlar

= Cansiz nesneler lizerinde

Klinik nemi nedir? §

:{} Coziim onerileri nelerdir? §

Antimikrobik Maddelerdir

<»*Mikrobisid

+“»*Mikrobiostatik

Siniflama
+» DEZENFEKSIYON VE STERILILAZYON

= Kritik araglar Sterilizan

= Yar Kritik araglar Yiksek diizey Dezenfektan

= Kritik olmayan araglar ~ Orta/dlslk dizey
“ ANTISEPSI

= El hijyeni

= Deri antisepsisi

= Tedavi
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Antiseptik Ajanlar

«+ Alkoller

«+ Klorheksidin glukonat
«» Paraklorometaksilenol
«» Hekzaklorofen

+ Idoin ve iodoforlar

«» Benzalkonyum klorid

«» Triklosan
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Dezenfektan Kullanimi

“ Alkol 2000 yil
“ Sodyum hipoklorid 1827
“ Fenolikler 1867
“ KAB 1933
% Peroksijenler 1954
“ Gluteraldehit 1960
% Ortofitaldehit 1994

+» Dezenfektanlara direng

= Nadir!
= Klinik 6nemi ?
< Son galigmalar

= Klinik 6nemi olan bir olay!

Dezenfektanlar

i+ Yiksek diizey dezenfektanlar

* Gluteraldehit

* Orto-fitaldehit

= Hidrojen peroksit

= Hidrojen peroksit ve perasetik asit

* Hipoklorit(>650-675 ppm)
“+ Orta/Dustik diizey dezenfektanlar

= Alkoller(etil ve izopropil)

= Hipoklorit

= Fenolikler

* Kuaterner amonyum bilesikleri(KAB)
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Direncin Tanimi

«» Kullanimda olan dezenfektan konsantrasyonu ile inaktive
olmamasi

< Mikroorganizmin diger tirlerini inaktive eden
konsantrasyonlarda inaktive olmamasi

«» Laboratuvar kdilturlerinde duyarlilikta azalma — tolerans
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Direncin Kokeni

Ekstrensek

Direng

Prionlar (CJD,BSE)

RoKsidia (Cryptosporidium

Sporlar (Bacillus, C.difficile)

Mikobakteriler (M.tuberculosis, MAI)

Kistler (Giardia)

Kiigiik zarfsiz virissler (Poliovirus)

Trofozoitier (Acanthamoeba)

‘Gram negatif bakteriler (Pseudomonas, Providencia)

Mantarlar (Kandida, Aspergillus)

Bilyilk zarfli viriisler (Entero, Adeno)

Gram poziif bakteriler (S.aureus, Enterokoklar)

Lipid zarfl viriisler (HIV,HBV)
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Biyofim Olusumu

Kati ylizeyler ile temas
U

Ekzopolisakkarit polimerleri iginde kolonizasyon
Hiicrelere ulgsmada zorluk
Kimyasal etkilesim
Mikrogevreﬁin degisimi
Yikici enzim/nétralizan E(imyasal madde uretimi .
Hiicreler arasinda gﬁnetik bilgi alisverisi

Bakterilerin fizyolojik 6zellikleri degisir

Baslica direng
mekanizmasi

Kromozomlar
tarafindan kontrol

= A

Intrensek Direng
+» Hucresel gegirgenlikte engel

= Bakteri sporlari Spor kilifi,korteks

= Mikobakteriler Kompleks hiicre duvari
= Gram(-) bakteri Dis membran

*» Yapisal pargalayici enzimler
+» Efluks sistemi

+» Biyofilm olusumu
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Dezenfektanléra Daha Direngli

= Biyofilm tabakasi uzaklastiriimasi
= Sivi kiiltir ortaminda serbestge Greme
= Tekrar duyarl hale gelme
= Degerlendirmek zor
+ M.chelonae
+ L.pneumophila

« Pseudomonas tirleri




Kazanilmis Direng
Kromozomal mutasyon

Genetik materyal kazanimi

= Transpozon

= Plazmid

Gegirgenlikte azalma

=

Plazmid Aracili Direng

Goklu ilag efflux sitemleri

Gram(-) bakteriler

= emrE, gacE, gacEA1

Gram(+) bakteriler

= gacA, gacB, gacG, gacH, smr

Dezenfektan Kullanimi
&
Dezenfektan Direnci

3 g
Kromozomal Mutasyon

Gram¢ )bakterilerde Gnemli

Coklu ilag efluks sitemleri
= SMR, DMT, MFS, ABC, RND, MATE
= P.aeruginosa Mex genleri

= E.coli MdfA,MarA,RobA

Nokta mutasyon
= Enoyl rediktazi kodlayan gende

= E.coli — Triklozan direnci

=

Gecirgenlikte Azalma
Gram (-) bakterilerde 6nemli

Yiizey hidrofobisitesinde degisiklik
Dis membran

= Yapi

= Protein bilesiminde

= Yag asit bilesiminde degisiklik

Genetik defekt tanimlanmamig
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Dezenfektan Aktivitesi

Birden gok hedefe yonelik aktivite
Yiiksek konsantrasyonda coklu hedef etkisi
Distik konsantrasyonda sinirli hedef etkisi

Pratik uygulamada gok yuiksek
konsantrasyonlarda kullanim

wall




Aktiviteyi Etkileyen Faktorler

Konsantrasyon

Temas siiresi

Sayisi

pH
Yapisi
Ist
Bulundugu o
yer Organik bilesen
varligi
Durum

K.oxytoca salgini

28 infant

Formaldehit+Glycoxal+Glutaral

%0.5 konsantrasyonda birkag dk.
%0.25 konsantrasyonda 20 sa.

%0.5 — %0.25 salgin gézlenmis

Reiss I,lancet 2000;356:310.
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Dezenfektan Rezidlileri
Sinirl bilgi

Duyarlilikta azalma
Direng genleri kazanimi
Fizyolojik uyum

Karsit gorusler

Dezenfektanlara Duyarlilikta Azalma

Yetersiz konsantrasyonda kullanim ?
Uygunsuz kullanim ?
Yetersiz etki siiresinde kullanim ?

Dezenfektan kalintilari ? n

9,

Direng ?

nsuz Kullanim

KAB alkali pH da daha aktif

S.marcessens

Direng artim orani

pH 6.8  1/100 000 - 1/5000

pH7.7 - 1/45000

Ficher R, Nature 1952,170.715-716.

Dezenfektan rezidileri
P.aeruginosa

MiK altindaki klorhekzidin rezidiileri

= Tek temas stabil olmayan

= Tekrarlayan temaslar stabil

Klorhekzidin direnci

Antibiyotik duyarlilik profili degismedi

Thomas L, J Hosp Infect 2000;46:297-303




Antiseptik Kaph Kateterler
9 Universite hastanesi — 780 hasta

Randomize, karsilastirmali galisma

Klorhekzidin ve gimis stlfadiyazin kapl kateter
Kateter iligkili bakteriyemi izolatlari

Duyarlilik benzer

Antiseptik direncine yol agmaz

Rupp ME, Ann Intern Med 2005;143:570-80.
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Dezenfektan Kontaminasyonu

Genellikle duyarlilikta azalma ile ilgili degil
= Hazirlama

= Depolama

Endoskop yikama makineleri

= Gluteraldehit direngli M.chelonea

= Salgin/gergek olmayan salgin

= Biyofilm olusumu

Am J Infect Control 2004;32:185-8.
Infect Control Hosp Epidemiol 2001;22:414-18.
Am Rev Respir Dis 1992;145:853-5.
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Dezenfektanlar Arasi Capraz Direng

= KAB-Peroksitler

= oxyR radikal defans sistemleri

= S.marcessens

= Plazmid kékenli formaldehit direnci

= E.coli'ye aktarim

Kaulfers PM, Zentralbi bakteriol Mikrobiol Hyg 1985:181:309-19

Dezenfektan Kullanimi
&
Antibiyotik Direnci

1987
Klorhekzidin direngli
P.mirabilis salgini
59 ay
89 olgu
2 6lim
= Biyosid direngli organizmalar gesitli antibiyotiklere de direngli olabilir

= Bunlar 6nemli morbidite ile salginlara neden olabilir
J Hosp Infect 1987;10:10-16.

S Birlikte direng? i

‘}vAB direngli bakterilerin segimi? i

\1 Hastane kokenli suslar daha
/4 direngli?

/i

&




Capraz / Birlikte Direng Genetik Temel

Kanit az! Fenotipik direng genlerinin mobil genetik elemanlarda birlikte bulunmasi
S.aureus

Laboratuvar bulgularl! qac ve coklu antibiyotik direng genleri birlikle

= qacA/B ve blaZ, drfA, aacA-aacD Plazmit
?
Genel fenomen? Gram )
= qacE, EAL integron

Belli 6zel durumlarla sinirli?
Genler arasi farkli organizasyonlar

Plazmidler, transpozonlar ile yayilim olabilir!

Sidhu MS,AAC;2002:46:2797-2803

Biyosidler ve antibiyotik etki arasindaki benzerlikler

Capraz Direng ?

Orzellk veya Etki s Biyosidler Antibiyotikler

(1) Gram negatif bakteriler | Dis membran divalan KAB, Klorhekzidin ‘Aminoglikozidler, polimiksin
Katyonlanin yer degisimi

H edEfe u |a§m a k Igi n aynl yol (2) Gram poxiti bakteriler Pasi difiizyon g oz

Sitoplazmik membran Yikacr etk KAB, Klorhekzidin , alkoller, Polinmiksinler, streptomisin
Fenolider, triklosan

Sentez inhibisyonu PTG ? B-laktamlar, vankomisin
Benzer etki mekanizmasi e B
Fenoksietilen
Rifampisin
Fenoksietilen

‘Spesifik enzim inhibisyonu | Enoyl rediktaz

Benzer direng mekanizmalari

€ coli Trikolzan ?
M smegmatis Trikolzan izoniazid
DNA iizerine etki Etkilesim/ Akridinler, CHX, mitomisinler
araya ekleme AC, Ag* aktinomisin D
Enzim inhibisyonu (giraz) 2 Florokinolonlar novobiosin
Sitolojik etkiler Filaman olusumu Akridinler, Fenil etl alkol, plaktamlar, florokinolonlar,
Fenoksietilen, Korasetramid novobiyosin

RusselAD.Lancet:2003:795-803

Antibiyotik ve biyosidlere kars eng mekanizmalan . s
¢ mekanizmalan: Srnekler Gapraz Direng ?
Intensek R
WOCRE IGNE ALIMDA AZALWA Triklozan
GECIRGENLIGIN OLMAMAST
Gram negatifer Pheruginosa Koresidn Coklu ilag efflux pompasi igin substrat
e
sporar sl subtls Kaaessian, Pompa mutasyonlarinin segimi
Mikcbaerier ycobacterm chetonse omekaidn,
e .
Saureus VRS, VISAGISA Fenolr P.aeruginosa
EFLUKS. GoKlu lag direngli Gram(-) i kac yosd . X . .
antibiyot Siprofloksasin MIK degerinde 94 kat artma
naktvasyon ooz Beta laktamar omesidn
Tridosan
Eanimi
HEDEF BOLGE DEGISIKLCI iakcantar, tetasileler,rfampsi, trmetoprm Trdosan Chuance-huen R Antimirob Agents Chemother 2001;45:428-32
Vankamisin M "
INAKTIVASYON Baz. riaktamier, Koranfenikol, ertromsin, Formaldehit .smegmatis
HODIFKASTON Aminogikorider Enoyl rediiktaz geninde mutasyon
e G genir ve katyonk biyosder
'DUYARLI ADIMIN BYPASS EDILMES! Siiifonamidler, trimetoprim Triklozan direnci
HEDEFIN ASIRI URETINI Trmetoprm Triiosan INH direnci
ENZINMETABOLIK YOLAGIN YOKLUGU Tzonaza
RusselAD,| McMurry LM,Antimirob Agents Chemother 1999,43:711-713
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Capraz Direng ?
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Antibiyotik direngli bakterilerin segimi

< E.coli
<+ Efflux
<»Dis membran protein yapisinda degisiklik

«» Benzalkonyum klorid — Kloramfenikol

Langsrud S, J Appl Microbiol 2004;96:201-8

La
?
. et Hastane koékenli
& suslar
" dezenfektanlara
daha mi
direngli?

NSRS A

Evet
* M.chelonae
< 2 3anif antibiyotik direnci
% Gluteraldehit direnci (+) 9/9 %100
% Gluteraldehit direnci ¢ ) 1/9 %11

Nomura k,Am J Infect Control 2004;32:185-8,

% 70 hastane kokenli izolat
< Klorhekzidin Atibiyotik direnci korelasyonu

“+ Rutin antibiyotik direng paterni bir indikator

Kioljalg S, Hosp Infect 2002;51:106-113.

«» Katyonik dezenfektanlar P.aeruginosa
P.stuartii

Proteus

<+ KAB Stafilokok

«» Klorhekzidin Gram(-)

Stafilokok

stickler DJ.,) Appl Microb 2002;92:1635-1705
Stickler D)., Clin Pathol 1980,33:288-296.

“» MRSA izolatlari

“ Mutasyon(fem A),efflux pompasi
«+ Okzasilin&Benzalkonyum klorid direnci
Akimitsu N, AAC;1999:3042-43.
< 65 S.aureus
* 32 qacA, 1 qacB,7qacC
“ Benzalkonyum direnci

* MRSA T

Sekiguchi J,Jpn J Infect Dis 2004;57:288-291

kRS A
Hayir

= 16 sug
“+ 6 dezenfektan

< VRE \&Efark yok

Suller MTE,J Hosp Infect 1999;43:281-91.

<+ 2000 202

«+ 25 hastane kdkenli MR/MR Stafilokok
% Standart sug

<+ 7 dezenfektana duyarlilik

< MR ve MS olanlar arasinda fark yok

Rev Panam salud Publica 2004;16:187-92.
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Hayir

Coklu ilag direngli A.baumannii

1992 202 — Salgin izolatlar
Dezenfektan duyarliiginda azalma yok
Antibiyotik direncinde artma var
Korelasyon yok

Salginda rolii yok

Martro E.J Hosp Infect 2003;55:39-46.
Hastane kokenli bakteriler
Antibiyotik duyarli/direngli

Korelasyon yok
Rutala WA, Infect Cont Hosp Epidemiol 1997;18:417-21.

tik / Yan Kritik Aletler Ile

Mekanik problemler

Eksik mekanik temizlik iglemi
Uriiniin uygunsuz kullanimi
Personelin deneyim eksikligi

Otomatize dezenfeksiyon unitelerinde kusur /yetersiz takip

Corne P,J Hosp Infect 2005;61:20-6.

Iligkili !
Cetre JC, ] Hosp Infect 2005;61:39-45.

Kressel AB, Infect Control Hosp Epidemiol 2001;22:414-418.
Sorin M, Infect Control Hosp Epidemiol 2001;22:409-13.
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Calismalar Laboratuvar Temelli

Standart test ydntemi yok

MIK diizeyinde artma

Direng genleri varigi

Gergek ve Etkin bir direnci
GOSTERMEZ

Genellikle stabil direng yok

w
1989-2000

246 — S.aureus

111 — P.aeruginosa

8 antimikrobiyal biyosid

Pozitif korelasyon

Negatif korelasyon

Lambert R.J.W.,J Appl Microb 2004;97:699-711

Dezenfektan Direnci

Direng gelisimi normal
Giderek yayginlagirsa
Antibiyotik direnci ile iligkili ise
Yiiksek diizeyde direngli tirler

Salgin/CGapraz infeksiyonlar

2 il
Direng Ile Basa Cikabilmek Icin
Dezenfektan Rotasyonu?

= Mikroorganizma konsantrasyonunun yiiksek oldugu
kirli ortamlarda

Gerekli oldugunda !

Aktivitelerini etkileyen faktorlerin tam saglandigi
sartlarda




intrensek ve kazanilmis direng olabilir

Klinikte yonlarinda

= Sorun yasanmiyor

= Antibiyotik direnci ile iligkili gérinmuyor
Hastanede mevcut rezidiiler
= Antibiyotik direngli bakteri segimine neden olmuyor gériiniiyor

Klinik ile iligkili calismalar az

Diizenli monitorizasyonu ve degerlendirilmeler yapiimahdir
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