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Genel anlamda biyosidler, antiseptik, dezenfektan ve koruyucu maddeleri kap-
sayan, dezenfeksiyon, sterilizasyon ve sanitasyon amaciyla kullanilan inor-
ganik ya da organik sentetik molekiillerdir. Dezenfeksiyon islemiyle cansiz nesne-
ler tizerindeki potansiyel patojenlerin miktar: sagliga zarar vermeyecek bir diize-
ye disuriliur. Semmelweis tarafindan 150 yil 6nce klorlu el yikamanin ilk kulla-
nimindan beri bu ajanlar infeksiyon kontrol programlarinda vazgec¢ilmez olmus-
lardir. Giintimiizde dezenfektanlarin hem hastane ve diger saglik kuruluslarinda
hem de hastane disinda gida, kozmetik sektoriinde, hatta evlerde genis bir kulla-
mim alani vardir.

Antibiyotiklere bakteriyel direnc¢ ¢ok ilgi gérmiis, ¢cok genis caligilan bir prob-
lem olarak goriilmiistiir. Dezenfektanlar cephesinde durum boéyle degildir. 1950°1i
yillarin basinda tanimlanan dezenfektan direnci aslinda ¢ok yeni bir kavram de-
gildir, fakat muhtemelen direncin nadir oldugunun diistiniilmesi, bunun da klinik
anlam ve 6neminin diistik olmasi yaninda standart tanimlamanin gii¢c olmas1 gibi
nedenlerle cok az ilgi géren bir alan olmustur. Ancak son yillarda bu konuda ya-
pilan calismalarin sayisinda gittikce artis oldugu gorilmekte ve dezenfektan di-
rencinin klinik énemi olan bir olay oldugu vurgulanmaktadir.

DEZENFEKTANLARA DIRENCIN KOKENI
Mikroorganizmalar dezenfektanlara karsi iki tiir diren¢ gosterir:
A. Intrensek direnc.

B. Kazanilmig direnc.
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Dezenfektanlara direnc¢ baslica intrensek yolla ortaya ¢ikarken antibiyotiklere
kars: direnc siklikla plazmidler ve transpozonlar yoluyla kazanilir ve hizla yayilir.

A. Intrensek Direnc

Kromozomlar tarafindan kontrol edilen ve bakterilerde dogal olarak var olan
bir 6zelliktir. Bakteriyel sporlar, mikobakteriler ve degisik gram-negatif bakteri-
ler bu sekilde bircok dezenfektana direnglidir. Genellikle hiicresel gecirgenlikte
bozulma ile, bazen yapisal parcalayici enzimler ile iligkilidir. Biyofilm olusumu da
bir intrensek diren¢ mekanizmasidir. Bu durum fizyolojik direnc¢ olarak tanimlan-
makla birlikte aslinda bir fizyolojik (fenotipik) adaptasyondur. Biyofilm tabakas1
bakterilerin kat1 ytlizeylerle temas1 sonrasi gelismektedir. Biyofilm tabakasi i¢in-
deki bakteriler sivi ortamda serbest lireyen bakterilere gore dezenfektanlara 10-
100 kat daha direnclidir. Bu yolla olusan direncin mekanizmasi tam olarak acik-
higa kavusmamakla birlikte; glikokaliks bilesimi, hiicre dis1 enzimler, besin sinir-
lamasi, dezenfektanin hiicrelere ulagsmasinda zorluk gibi cesitli faktorlerin iligki-
li oldugu varsayilmaktadir. Bakteriler biyofilm tabakasindan uzaklastirilip sivi
kiltir ortamlarinda serbestce tiretilirse, direncli olduklar: dezenfektanlara tekrar
duyarli hale gelirler. Biyofilm tireten bakteriler antiseptik soltisyonlar icinde uzun
stire canl1 kalabilmektedir. Dezenfektanlara direncli biyofilm tireten kékenlerin
yol actig1 salginlar bildirilmistir. Ayrica endoskop ve bronkoskoplarda psédobiyo-
film olusumuyla ortaya ¢ikan Mycobacterium chelonae, M. tuberculosis ve hepa-
tit C virtusi (HCV) salginlar: bildirilmistir.

B. Kazanilmis Direng

Bakterilerdeki kazanilmis dezenfektan direnci mutasyon veya plazmid, trans-
pozon gibi genetik eleman kazanimiyla olmaktadir. Plazmid aracili antiseptik ve
dezenfektan direnci ilk olarak Pseudomonas aeruginosa’da tanimlanmakla birlik-
te daha sonra Staphylococcus aureus, koagiilaz negatif stafilokoklar, Pseudomonas
tiirleri ve Enterobacteriaceae liyelerinde rapor edilmistir. S. aureus’larda dezenfek-
tan direnci qac genleri (gac A,B,C,D) tarafindan kodlanmaktadir. Bu genler plaz-
mid tizerinde bulunmaktadir. Antiseptik direncli S. aureus tiirlerinin biiyiik cogun-
lugu qac A geni icermektedir. Plazmid aracili dezenfektan direnci Pseudomonas ve
Enterobacteriaceae’da ise qac E veya qac EAI ¢oklu ilag tasiyict genleri ile kodlan-
maktadir. qac genleri tasiyan plazmid konjugatif olarak aktarilabilmektedir.

Plazmid aracili olmayan kazanilmis diren¢te mevcuttur. Bu diren¢ her zaman
stabil degildir. Genellikle genetik olmayan adaptif tip direnctir. Fenotipik adap-
tasyon ile gecici direnc¢ olarak bilinir. P stutzeri’de dis membran protein degisik-
ligi ile kuarterner amonyum bilesikleri (KAB)’'ne stabil direnc¢ gelisimi bu tip di-
rence bir 6rnektir.

DEZENFEKTANLARA DIRENC GELISIM MEKANIZMALARI

Bakterilerde antibiyotik direncine yol acan mekanizmalar ¢ok iyi tanimlan-
mistir. Bakteriyel antibiyotik direncine yol a¢an tli¢ ana diren¢ mekanizmas1 mev-
cuttur.
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1. Hedef bolgenin degismesi,
2. Inaktivasyon,

3. Hedefe ulagsmada azalma (efluks veya hiicre disina cikarma, gecgirgenligin
azalmasi).

Bu diren¢ mekanizmalarinin her birini kullanan biyosid direngli bakteri 6r-
nekleri literatiirde mevcuttur. Dezenfektan direnci daha ¢ok hiicre duvari ve hiic-
re zarindaki gecirgenlik degisikliklerinden ve artmis eflukstan kaynaklanmakta-
dir. Dezenfektan maddenin inaktivasyonu ile olusan diren¢ ¢ok nadirdir.

Kuarterner Amonyum Bilesiklerine Diren¢ Gelisimi

En cok calisilan gruptur. KAB direngli izolatlarin ¢cogu bir ya da daha cok ef-
luks pompasina sahiptir. Bu pompalar ile duyarlilikta azalma biiyiik ¢l¢tide olma-
makla birlikte 6nemlidir. gac G sergileyen S. aureus tiirleri duyarli kontrol tiirle-
rinden dért-bes kat fazla minimum inhibisyon konsantrasyonu (MIK) degerine sa-
hiptir. Hem gram-pozitif bakterilerede (gac A, gac B ve smr, qac G, gac H) hem de
gram-negatif bakterilerde (emr E, qac E ve qac EA1) tanimlanmistir.

KAB’ye direncli bakteriler hastanelerden de elde edilmistir. KAB direncini ta-
siyan mobil genetik elementlerde antibiyotik ve biyosid diren¢ genlerinin birlikte
bulundugu gosterilmistir. S. aureus’ta qac A gen tasiyan plazmid; trimetoprime
(drfA) ve aminoglikozidlere (aacA-aacD) diren¢ genleri de tasir. gac A/B genleri
beta-laktamaz tireten plazmidlerde saptanmistir ve klinik izolatlarda agir metal
direncinden sorumludur. Smr coklu direncli determinantlar ise genis konjugatif
plazmidlerde bulunmustur. gqac E ve qac EA1 genleri gram-negatif bakterilerde in-
tegronlar béliimiinde yerlesmistir. Integronlar yiiksek diizeyde haraketli element-
lerdir ve genellikle ¢coklu antibiyotik diren¢ genlerini icerir. Bu haraketli serbest
elementlerde bulunan KAB direnc genleri horizontal gen transferi yoluyla yayila-
bilir. Listeria’da gozlenen plazmid kaynakli KAB direncinin biiylik oranda trans-
fer 6zelligi gosterdigi saptanmistir.

Diger KAB diren¢ mekanizmalar: heniiz net bir sekilde karakterize edileme-
migtir. Seri transfer sonucu P. aeruginosa da KAB’ye kismi bir diren¢ tanimlan-
mistir. KAB direngli bu bakterilerin stoplazmik membran bilesenlerinde degisik-
lik oldugu, bunun yaninda palmitik asit diizeyinde azalma, hidroksile yag asitle-
ri ve laurik asit miktarinda azalma yaparak KAB’nin hiicre icine girisini zorlas-
tirdig1 6ne sturilmektedir.

Oksitleyici Dezenfektanlara Diren¢ Gelisimi

Klorin, hidrojen peroksit ve perasetik asit bircok sektérde kullanim alani bu-
lan dezenfektanlardir. Bunlara direng¢ katalazin asir1 tiretimi veya Escherichia co-
li’de oxy R veya sox RS regiilonlarinin indiiksiyonu ile kazanilir. Tiim defans me-
kanizmalar: radikal aracili hasar1 azaltmaya yoneliktir. Bu durum yapisal veya
gecici olabilir. Mutasyon sonucu stabil direncli mutantlar olusurken, gecici indik-
siyon fenotipik tolerans ile sonuclanabilir. Okside edici ajanlara fenotipik tole-
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rans biyofilm olusumundan da kaynaklanabilir. Okside edici ajan daha biyofilm
icinde derinde yasayan hiicreler ile reaksiyona giremeden tiiketilebilir. Bu meka-
nizma ile biyofilm derinligi icindeki hiicreleri korunabilirken, ince biyofilmlerde
sadece duyarlilikta azalma sz konusudur. Ince biyofilmler hem hidrojen peroksit
hem de monokloramine duyarlilikta azalma gelisimi gosterebilir. E. coli de klori-
ne tolerans karbon molekiiliiniin yoksunlugu ile iligkili bulunmustur. Bu son za-
manlarda yavas tireyen M. avium’da da gosterilmis olup, hizli tireyenlerden 10 kat
daha fazla diren¢li bulunmuslardir

Iyodoforlara Diren¢ Gelisimi

Bu konuda yapilmis cok az sayida calisma vardir. Ticari olarak tretilen %1
iyodin iceren povidon-iyot dezenfeksiyon soliisyonlari icinde Burkholdera cepa-
cia’nin 68 hafta gibi uzun bir zaman boyunca sag kalabildigi gosterilmistir. Bu so-
lisyonlarin hastanelerde kullanilmasi nozokomiyal infeksiyonlara yol acabilir.
Yapilan bir calismada dezenfektan tireticilerinin fabrikalarinda PVC borularinda
olusan biyofilmlerin kontaminasyondan sorumlu oldugu konusunda fikir birligi
saglanmistir. Biyofilm icinde biylyen hiicreler ile yapilan diger bir calismada
iyodinlere azalmis duyarlilik saptanmistir. Bu calismada yazarlar hiicre dansite-
sinin ytiksek olmasinin iyot direncine katkida bulundugunu 6ne stirmiislerdir. P
aeruginosa’da iyodinasyon ve klorinasyona duyarlilikta azama gosteren calisma-
lar mevcuttur.

Fenollere Diren¢ Gelisimi

Fenollere duyarlilikta azalma P aeruginosa’da rapor edilmistir. Fakat kulla-
nim sirasinda diren¢ rapor edilmemistir. Yapilan bir calismada MIK tizerindeki
cesitli diizeylerde klorofenollere fenotipik tolerans ac¢ikca gosterilmistir. Mekaniz-
ma tam olarak anlasilamamakla birlikte dis membran proteinlerindeki degisilik
ile iligkili oldugu 6ne strilmustiir.

Glutearaldehide Diren¢ Gelisimi

Endoskop dezenfeksiyonu icin kullanilan soliisyonlardan glutearaldehide di-
rencli M. chelonea izole edilmistir. Temel mekanizma tam tanimlanamamakla bir-
likte hiicre duvarinin hidrofobisitesinde artmaya baglanmistir. Glutaraldehid di-
rencli B. cepacia saglik sektorii disinda kontamine bir tiiketici tirtintinden izole
edilmistir. Bu mikroorganizma formaldehid ve formaldehid salan biosidler ile
capraz diren¢ gostermistir. Meveut susun glutatyon-bagimh aldehid dehidrogena-
za sahip oldugu gosterilmistir.

Hastane Dezenfektanlar: ve Bakteriyel Kontaminasyon

Dezenfektan direnci ile ilgili yapilan ¢alismalarin ¢ogu sadece laboratuvar te-
melinde yapilmistir. Bu ylizden hastane dezenfektanlarina bakteriyel direng¢ ol-
masinin klinik bir problem olarak degerlendirilip degerlendirilmeyecegi énemli
fakat hentiz acikliga kavugsmamis bir konudur. Baz1 kaynaklarda zaman zaman
dezenfektan yetersizliginden ve kontamine mikroorganizmalarla olan sistemik ve
lokal infeksiyonlardan bahsedilmistir. Bu acidan klinik pratikte benzalkonyum
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klorid, klorhekzidin ve iyodoforlarin problemli soliisyonlar oldugu 6ne stirtilmiis-
tir. Kontamine klorheksidinli mesane irrigasyon sivisi kayanakli postop triner
sistem infeksiyonlar: rapor edilmistir. Bir calismada P. aeruginosa ile kontamine
benzalkonyum klorid soliisyonu icinde saklanan kateterler ve ignelerin kullani-
mindan kaynaklanan 40 bakteriyemi 6rnegi rapor etmisler ve kontamine dezen-
fektanlar gram-negatif bakteri kaynaklh hastane infeksiyonlarinda bir kaynak
olarak gosterilmistir. Dezenfektan soliisyonlarinin kontamine olabilecegi fakat
bunun duyarlilikta azalmayla iliskili olmas1 gerekmedigi vurgulanmistir. Bu ko-
nunun degerlendirilmesinde dezenfektanlarin yetersiz konsantrasyonlarda, uy-
gunsuz (organik madde veya noniyonik surfaktan varligi) kullanimi ve yetersiz et-
ki stiresinde kullanim faktorlerinin de dikkate alinmasi gereklidir.

DEZENFEKTAN DIRENCININ ONEMIi

Biyosidlere duyarlilik azalmasi ¢ok uzun zamandir bilinmektedir. Bu durum-
da giinlimiizde biyosidlere yiliksek oranda direngli suslarin gelismesi beklenirdi.
Bu su ana kadar gozlenmedi, fakat giinimiizde kullanimin daha da yayginlastigi
g6z ontine alindiginda gelecektede sorun olup olmayacag: konusunda yorum yap-
mak gili¢ goriiniiyor.

Dezenfektanlar antibiyotiklerin aksine birden ¢cok hedefe yonelik aktivite gos-
terir. Dustik konsantrasyonlarda ise antibiyotikler gibi bir ya da iki hedefi etkile-
yebilir. Diislik diizeyde dezenfektana maruz kalmanin dezenfektan duyarliliginda
azalmaya yol actigini bildiren yayinlar olmakla birlikte giinliik pratik uygulama-
da dezenfektanlar cok yiiksek konsantrasyonlarda kullanildig: icin duyarlilikta
azalma klinik uygulamalarda pratik etki olusturmayacak boyuttadir. Bazi durum-
larda ise dezenfektanin yogun kullanildigi yerlerden izole edilen suglarda o dezen-
fektanin kullanim konsantrasyonuna karsi diren¢ saptanmis, bu direncin intren-
sek dirence sahip suslarin secilmesiyle iligkili oldugu belirtilmistir.

Burada asil cevabi merak edilen sorular;
e Dezenfektanlara capraz direnc¢ s6z konusu mudur?

Literatiirde KAB ve peroksitlerde gozlenen capraz diren¢ disinda ¢ok az 6rnek
bulunmaktadir. Bu diren¢ oxy R radikal defans sistemleriyle iligklidir.

e Dezenfektanlarin yaygin kullanimi antibiyotiklere direncli bakterilerin se-
cilmesine yol agmakta m1 dir? Dezenfektan direnci ile antibiyotik direnci birlikte
bulunabilir mi, aktarilabilir mi?

Son bilgiler KAB, klorheksidin ve triklosan kullaniminin bu dezenfektanlara
ve antibiyotiklere muhtemel bakteriyel direnc ile iligkisi oldugu yontndedir. Bu-
nun nedeni gac genleri ile ¢coklu antibiyotik direnc genlerinin mobil genetik ele-
mentlerde birlikte bulunmasidir. Tanimlanan ilk qac A geni beta-laktamlar ve
agir metalere direncten sorumlu aktarilabilir bir plazmidde bulunmustur. Bircok
klinik izolatta ¢ok cesitli antibiyotiklere genis oranda fenotipik diren¢ gosteren,
qac genleri tasiyan plazmidler tanimlanmistir. gac genleri antibiyotiklere direnc-
li olan stafilokoklarda daha sik bulunmaktadir. KAB ve klorhekzidinin klinik uy-
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gulamada kullaniminin direncli stafilokoklarin secilmesinden sorumlu olugu ile-
ri surtilmektedir. Son ¢alismalarda gram-negatif bakterilerede intrensek antibiyo-
tik direncine neden olan koromozomal efluks pompalarinin biyosid direncine de
katkida bulunabilecegini gosterilmistir. Bunlar P. aeruginosa ve E. coli’de goste-
rilmigtir.

Dezenfektanlara diren¢ antibiyotiklerde oldugu gibi MiK ile belirlenmektedir.
Coklu antibiyotik direnci ve gac diren¢ geni tasiyan bakterilerin dezenfektanlara
kars1 MIK diizeyi artabilir. Bununla birlikte MIK degerlerindeki kii¢iik artiglar
(iki-sekiz kat) dezenfektanlarin klinik kullanimdaki konsantrasyonlarinin ¢ok al-
tindadir. Bu direng¢ genlerinin varligi bu nedenle dezenfeksiyona gercek, etkin bir
direnci gostermez. Kullanim konsantrasyonlarindaki dezenfektanlar antibiyotik
direnci ile iligkili olma hususunda pek probleme yol a¢cmazlar.

-Hastanelerde ¢evresel ortamda bulunan dezenfektan kalintilar: ile antibiyo-
tik direnci arasinda korelasyonu arastiran sinirli sayida ¢alismada, bu durumun
antibiyotiklere direncli bakterilerin secilmesine yol agmadig1 seklindedir.

Sonug olarak; deznfektanlara duyarlilikta azalma yillardir bilinmesine rag-
men, yluksek diizeyde dezenfektan direncli tiirlerin gelisimine neden olmamaistir.
Diren¢ ytiztinden gelisen major salginlar bildirilmemistir. Mikroorganizmalarin
bircok cevresel, fiziksel ve kimyasal sartlara adaptasyon gosterebilmesi dikkate
alindiginda dezenfektanlara kars: diren¢ gelisimi ilging¢ bir durum degildir. Bak-
terilerde dezenfektanlara en 6nemli diren¢ mekanizmasi intrensek diren¢ olmak-
la birlikte fenotipik tolerans olduk¢a 6nemli bir yere sahiptir. Dezenfektan diren-
cinin saptanmasina yoénelik standart yéntemler bulunmamaktadir. MIK degerle-
rin her zaman klinik olarak ¢ok fazla anlamli olamadig: goriilmektedir. Dezenfek-
tanlarin inhibitor ve letal etkileri hakkinda daha ¢ok arastirma yapilmasinin ge-
rekli oldugu vurgulanmaktadir.

Dezenfektanlara kars: direnc ile basa ¢ikabilmek i¢in her seyden 6nce dezen-
fektanlar sadece gerekli oldugunda ve aktiviteleri etkileyen faktorlerin tam ola-
rak saglandig: sartlarda kullanilmalidir. Bu konuda son yillarda giindeme gelen
kullanilan dezenfektanin belirli periyotlarla degistirilmesiyle ilgili bir fikir birli-
gi bulunmamaktadir.
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