
Genel anlamda biyosidler, antiseptik, dezenfektan ve koruyucu maddeleri kap-
sayan, dezenfeksiyon, sterilizasyon ve sanitasyon amacıyla kullanılan inor-

ganik ya da organik sentetik moleküllerdir. Dezenfeksiyon işlemiyle cansız nesne-
ler üzerindeki potansiyel patojenlerin miktarı sağlığa zarar vermeyecek bir düze-
ye düşürülür. Semmelweis tarafından 150 yıl önce klorlu el yıkamanın ilk kulla-
nımından beri bu ajanlar infeksiyon kontrol programlarında vazgeçilmez olmuş-
lardır. Günümüzde dezenfektanların hem hastane ve diğer sağlık kuruluşlarında
hem de hastane dışında gıda, kozmetik sektöründe, hatta evlerde geniş bir kulla-
nım alanı vardır. 

Antibiyotiklere bakteriyel direnç çok ilgi görmüş, çok geniş çalışılan bir prob-
lem olarak görülmüştür. Dezenfektanlar cephesinde durum böyle değildir. 1950’li
yılların başında tanımlanan dezenfektan direnci aslında çok yeni bir kavram de-
ğildir, fakat muhtemelen direncin nadir olduğunun düşünülmesi, bunun da klinik
anlam ve öneminin düşük olması yanında standart tanımlamanın güç olması gibi
nedenlerle çok az ilgi gören bir alan olmuştur. Ancak son yıllarda bu konuda ya-
pılan çalışmaların sayısında gittikçe artış olduğu görülmekte ve dezenfektan di-
rencinin klinik önemi olan bir olay olduğu vurgulanmaktadır.

DEZENFEKTANLARA DİRENCİN KÖKENİ

Mikroorganizmalar dezenfektanlara karşı iki tür direnç gösterir:

A. İntrensek direnç.

B. Kazanılmış direnç.
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Dezenfektanlara direnç başlıca intrensek yolla ortaya çıkarken antibiyotiklere
karşı direnç sıklıkla plazmidler ve transpozonlar yoluyla kazanılır ve hızla yayılır.

A. İntrensek Direnç

Kromozomlar tarafından kontrol edilen ve bakterilerde doğal olarak var olan
bir özelliktir. Bakteriyel sporlar, mikobakteriler ve değişik gram-negatif bakteri-
ler bu şekilde birçok dezenfektana dirençlidir. Genellikle hücresel geçirgenlikte
bozulma ile, bazen yapısal parçalayıcı enzimler ile ilişkilidir. Biyofilm oluşumu da
bir intrensek direnç mekanizmasıdır. Bu durum fizyolojik direnç olarak tanımlan-
makla birlikte aslında bir fizyolojik (fenotipik) adaptasyondur. Biyofilm tabakası
bakterilerin katı yüzeylerle teması sonrası gelişmektedir. Biyofilm tabakası için-
deki bakteriler sıvı ortamda serbest üreyen bakterilere göre dezenfektanlara 10-
100 kat daha dirençlidir. Bu yolla oluşan direncin mekanizması tam olarak açık-
lığa kavuşmamakla birlikte; glikokaliks bileşimi, hücre dışı enzimler, besin sınır-
laması, dezenfektanın hücrelere ulaşmasında zorluk gibi çeşitli faktörlerin ilişki-
li olduğu varsayılmaktadır. Bakteriler biyofilm tabakasından uzaklaştırılıp sıvı
kültür ortamlarında serbestçe üretilirse, dirençli oldukları dezenfektanlara tekrar
duyarlı hale gelirler. Biyofilm üreten bakteriler antiseptik solüsyonlar içinde uzun
süre canlı kalabilmektedir. Dezenfektanlara dirençli biyofilm üreten kökenlerin
yol açtığı salgınlar bildirilmiştir. Ayrıca endoskop ve bronkoskoplarda psödobiyo-
film oluşumuyla ortaya çıkan Mycobacterium chelonae, M. tuberculosis ve hepa-
tit C virüsü (HCV) salgınları bildirilmiştir.

B. Kazanılmış Direnç

Bakterilerdeki kazanılmış dezenfektan direnci mutasyon veya plazmid, trans-
pozon gibi genetik eleman kazanımıyla olmaktadır. Plazmid aracılı antiseptik ve
dezenfektan direnci ilk olarak Pseudomonas aeruginosa’da tanımlanmakla birlik-
te daha sonra Staphylococcus aureus, koagülaz negatif stafilokoklar, Pseudomonas
türleri ve Enterobacteriaceae üyelerinde rapor edilmiştir. S. aureus’larda dezenfek-
tan direnci qac genleri (qac A,B,C,D) tarafından kodlanmaktadır. Bu genler plaz-
mid üzerinde bulunmaktadır. Antiseptik dirençli S. aureus türlerinin büyük çoğun-
luğu qac A geni içermektedir. Plazmid aracılı dezenfektan direnci Pseudomonas ve
Enterobacteriaceae’da ise qac E veya qac E∆1 çoklu ilaç taşıyıcı genleri ile kodlan-
maktadır. qac genleri taşıyan plazmid konjugatif olarak aktarılabilmektedir.

Plazmid aracılı olmayan kazanılmış dirençte mevcuttur. Bu direnç her zaman
stabil değildir. Genellikle genetik olmayan adaptif tip dirençtir. Fenotipik adap-
tasyon ile geçici direnç olarak bilinir. P. stutzeri’de dış membran protein değişik-
liği ile kuarterner amonyum bileşikleri (KAB)’ne stabil direnç gelişimi bu tip di-
rence bir örnektir.

DEZENFEKTANLARA DİRENÇ GELİŞİM MEKANİZMALARI

Bakterilerde antibiyotik direncine yol açan mekanizmalar çok iyi tanımlan-
mıştır. Bakteriyel antibiyotik direncine yol açan üç ana direnç mekanizması mev-
cuttur.
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1. Hedef bölgenin değişmesi,

2. İnaktivasyon,

3. Hedefe ulaşmada azalma (efluks veya hücre dışına çıkarma, geçirgenliğin
azalması).

Bu direnç mekanizmalarının her birini kullanan biyosid dirençli bakteri ör-
nekleri literatürde mevcuttur. Dezenfektan direnci daha çok hücre duvarı ve hüc-
re zarındaki geçirgenlik değişikliklerinden ve artmış eflukstan kaynaklanmakta-
dır. Dezenfektan maddenin inaktivasyonu ile oluşan direnç çok nadirdir.

Kuarterner Amonyum Bileşiklerine Direnç Gelişimi

En çok çalışılan gruptur. KAB dirençli izolatların çoğu bir ya da daha çok ef-
luks pompasına sahiptir. Bu pompalar ile duyarlılıkta azalma büyük ölçüde olma-
makla birlikte önemlidir. qac G sergileyen S. aureus türleri duyarlı kontrol türle-
rinden dört-beş kat fazla minimum inhibisyon konsantrasyonu (MİK) değerine sa-
hiptir. Hem gram-pozitif bakterilerede (qac A, qac B ve smr, qac G, qac H) hem de
gram-negatif bakterilerde (emr E, qac E ve qac E∆1) tanımlanmıştır. 

KAB’ye dirençli bakteriler hastanelerden de elde edilmiştir. KAB direncini ta-
şıyan mobil genetik elementlerde antibiyotik ve biyosid direnç genlerinin birlikte
bulunduğu gösterilmiştir. S. aureus’ta qac A gen taşıyan plazmid; trimetoprime
(drfA) ve aminoglikozidlere (aacA-aacD) direnç genleri de taşır. qac A/B genleri
beta-laktamaz üreten plazmidlerde saptanmıştır ve klinik izolatlarda ağır metal
direncinden sorumludur. Smr çoklu dirençli determinantlar ise geniş konjugatif
plazmidlerde bulunmuştur. qac E ve qac E∆1 genleri gram-negatif bakterilerde in-
tegronlar bölümünde yerleşmiştir. İntegronlar yüksek düzeyde haraketli element-
lerdir ve genellikle çoklu antibiyotik direnç genlerini içerir. Bu haraketli serbest
elementlerde bulunan KAB direnç genleri horizontal gen transferi yoluyla yayıla-
bilir. Listeria’da gözlenen plazmid kaynaklı KAB direncinin büyük oranda trans-
fer özelliği gösterdiği saptanmıştır. 

Diğer KAB direnç mekanizmaları henüz net bir şekilde karakterize edileme-
miştir. Seri transfer sonucu P. aeruginosa da KAB’ye kısmi bir direnç tanımlan-
mıştır. KAB dirençli bu bakterilerin stoplazmik membran bileşenlerinde değişik-
lik olduğu, bunun yanında palmitik asit düzeyinde azalma, hidroksile yağ asitle-
ri ve laurik asit miktarında azalma yaparak KAB’nin hücre içine girişini zorlaş-
tırdığı öne sürülmektedir. 

Oksitleyici Dezenfektanlara Direnç Gelişimi

Klorin, hidrojen peroksit ve perasetik asit birçok sektörde kullanım alanı bu-
lan dezenfektanlardır. Bunlara direnç katalazın aşırı üretimi veya Escherichia co-
li’de oxy R veya sox RS regülonlarının indüksiyonu ile kazanılır. Tüm defans me-
kanizmaları radikal aracılı hasarı azaltmaya yöneliktir. Bu durum yapısal veya
geçici olabilir. Mutasyon sonucu stabil dirençli mutantlar oluşurken, geçici indük-
siyon fenotipik tolerans ile sonuçlanabilir. Okside edici ajanlara fenotipik tole-
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rans biyofilm oluşumundan da kaynaklanabilir. Okside edici ajan daha biyofilm
içinde derinde yaşayan hücreler ile reaksiyona giremeden tüketilebilir. Bu meka-
nizma ile biyofilm derinliği içindeki hücreleri korunabilirken, ince biyofilmlerde
sadece duyarlılıkta azalma söz konusudur. İnce biyofilmler hem hidrojen peroksit
hem de monokloramine duyarlılıkta azalma gelişimi gösterebilir. E. coli de klori-
ne tolerans karbon molekülünün yoksunluğu ile ilişkili bulunmuştur. Bu son za-
manlarda yavaş üreyen M. avium’da da gösterilmiş olup, hızlı üreyenlerden 10 kat
daha fazla dirençli bulunmuşlardır

İyodoforlara Direnç Gelişimi

Bu konuda yapılmış çok az sayıda çalışma vardır. Ticari olarak üretilen %1
iyodin içeren povidon-iyot dezenfeksiyon solüsyonları içinde Burkholdera cepa-
cia’nın 68 hafta gibi uzun bir zaman boyunca sağ kalabildiği gösterilmiştir. Bu so-
lüsyonların hastanelerde kullanılması nozokomiyal infeksiyonlara yol açabilir.
Yapılan bir çalışmada dezenfektan üreticilerinin fabrikalarında PVC borularında
oluşan biyofilmlerin kontaminasyondan sorumlu olduğu konusunda fikir birliği
sağlanmıştır. Biyofilm içinde büyüyen hücreler ile yapılan diğer bir çalışmada
iyodinlere azalmış duyarlılık saptanmıştır. Bu çalışmada yazarlar hücre dansite-
sinin yüksek olmasının iyot direncine katkıda bulunduğunu öne sürmüşlerdir. P.
aeruginosa’da iyodinasyon ve klorinasyona duyarlılıkta azama gösteren çalışma-
lar mevcuttur.

Fenollere Direnç Gelişimi

Fenollere duyarlılıkta azalma P. aeruginosa’da rapor edilmiştir. Fakat kulla-
nım sırasında direnç rapor edilmemiştir. Yapılan bir çalışmada MİK üzerindeki
çeşitli düzeylerde klorofenollere fenotipik tolerans açıkça gösterilmiştir. Mekaniz-
ma tam olarak anlaşılamamakla birlikte dış membran proteinlerindeki değişilik
ile ilişkili olduğu öne sürülmüştür.

Glutearaldehide Direnç Gelişimi

Endoskop dezenfeksiyonu için kullanılan solüsyonlardan glutearaldehide  di-
rençli M. chelonea izole edilmiştir. Temel mekanizma tam tanımlanamamakla bir-
likte hücre duvarının hidrofobisitesinde artmaya bağlanmıştır. Glutaraldehid di-
rençli B. cepacia sağlık sektörü dışında kontamine bir tüketici ürününden izole
edilmiştir. Bu mikroorganizma formaldehid ve formaldehid salan biosidler ile
çapraz direnç göstermiştir. Mevcut suşun glutatyon-bağımlı aldehid dehidrogena-
za sahip olduğu gösterilmiştir.

Hastane Dezenfektanları ve Bakteriyel Kontaminasyon

Dezenfektan direnci ile ilgili yapılan çalışmaların çoğu sadece laboratuvar te-
melinde yapılmıştır. Bu yüzden hastane dezenfektanlarına bakteriyel direnç ol-
masının klinik bir problem olarak değerlendirilip değerlendirilmeyeceği önemli
fakat henüz açıklığa kavuşmamış bir konudur. Bazı kaynaklarda zaman zaman
dezenfektan yetersizliğinden ve kontamine mikroorganizmalarla olan sistemik ve
lokal infeksiyonlardan bahsedilmiştir. Bu açıdan klinik pratikte benzalkonyum
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klorid, klorhekzidin ve iyodoforların problemli solüsyonlar olduğu öne sürülmüş-
tür. Kontamine klorheksidinli mesane irrigasyon sıvısı kayanaklı postop üriner
sistem infeksiyonları rapor edilmiştir. Bir çalışmada P. aeruginosa ile kontamine
benzalkonyum klorid solüsyonu içinde saklanan kateterler ve iğnelerin kullanı-
mından kaynaklanan 40 bakteriyemi örneği rapor etmişler ve kontamine dezen-
fektanlar gram-negatif bakteri kaynaklı hastane infeksiyonlarında bir kaynak
olarak gösterilmiştir. Dezenfektan solüsyonlarının kontamine olabileceği fakat
bunun duyarlılıkta azalmayla ilişkili olması gerekmediği vurgulanmıştır. Bu ko-
nunun değerlendirilmesinde dezenfektanların yetersiz konsantrasyonlarda, uy-
gunsuz (organik madde veya noniyonik surfaktan varlığı) kullanımı ve yetersiz et-
ki süresinde kullanım faktörlerinin de dikkate alınması gereklidir. 

DEZENFEKTAN DİRENCİNİN ÖNEMİ

Biyosidlere duyarlılık azalması çok uzun zamandır bilinmektedir. Bu durum-
da günümüzde biyosidlere yüksek oranda dirençli suşların gelişmesi beklenirdi.
Bu şu ana kadar gözlenmedi, fakat günümüzde kullanımın daha da yaygınlaştığı
göz önüne alındığında gelecektede sorun olup olmayacağı konusunda yorum yap-
mak güç görünüyor. 

Dezenfektanlar antibiyotiklerin aksine birden çok hedefe yönelik aktivite gös-
terir. Düşük konsantrasyonlarda ise antibiyotikler gibi bir ya da iki hedefi etkile-
yebilir. Düşük düzeyde dezenfektana maruz kalmanın dezenfektan duyarlılığında
azalmaya yol açtığını bildiren yayınlar olmakla birlikte günlük pratik uygulama-
da dezenfektanlar çok yüksek konsantrasyonlarda kullanıldığı için duyarlılıkta
azalma klinik uygulamalarda pratik etki oluşturmayacak boyuttadır. Bazı durum-
larda ise dezenfektanın yoğun kullanıldığı yerlerden izole edilen suşlarda o dezen-
fektanın kullanım konsantrasyonuna karşı direnç saptanmış, bu direncin intren-
sek dirence sahip suşların seçilmesiyle ilişkili olduğu belirtilmiştir. 

Burada asıl cevabı merak edilen sorular; 

• Dezenfektanlara çapraz direnç söz konusu mudur?

Literatürde KAB ve peroksitlerde gözlenen çapraz direnç dışında çok az örnek
bulunmaktadır. Bu direnç oxy R radikal defans sistemleriyle ilişklidir. 

• Dezenfektanların yaygın kullanımı antibiyotiklere dirençli bakterilerin se-
çilmesine yol açmakta mı dır? Dezenfektan direnci ile antibiyotik direnci birlikte
bulunabilir mi, aktarılabilir mi?

Son bilgiler KAB, klorheksidin ve triklosan kullanımının bu dezenfektanlara
ve antibiyotiklere muhtemel bakteriyel direnç ile ilişkisi olduğu yönündedir. Bu-
nun nedeni qac genleri ile çoklu antibiyotik direnç genlerinin mobil genetik ele-
mentlerde birlikte bulunmasıdır. Tanımlanan ilk qac A geni beta-laktamlar ve
ağır metalere dirençten sorumlu aktarılabilir bir plazmidde bulunmuştur. Birçok
klinik izolatta çok çeşitli antibiyotiklere geniş oranda fenotipik direnç gösteren,
qac genleri taşıyan plazmidler tanımlanmıştır. qac genleri antibiyotiklere direnç-
li olan stafilokoklarda daha sık bulunmaktadır. KAB ve klorhekzidinin klinik uy-

67

Elif DOYUK KARTAL

5. Ulusal Sterilizasyon Dezenfeksiyon Kongresi - 2007



gulamada kullanımının dirençli stafilokokların seçilmesinden sorumlu oluğu ile-
ri sürülmektedir. Son çalışmalarda gram-negatif bakterilerede intrensek antibiyo-
tik direncine neden olan koromozomal efluks pompalarının biyosid direncine de
katkıda bulunabileceğini gösterilmiştir. Bunlar P. aeruginosa ve E. coli’de göste-
rilmiştir.

Dezenfektanlara direnç antibiyotiklerde olduğu gibi MİK ile belirlenmektedir.
Çoklu antibiyotik direnci ve qac direnç geni taşıyan bakterilerin dezenfektanlara
karşı MİK düzeyi artabilir. Bununla birlikte MİK değerlerindeki küçük artışlar
(iki-sekiz kat) dezenfektanların klinik kullanımdaki konsantrasyonlarının çok al-
tındadır. Bu direnç genlerinin varlığı bu nedenle dezenfeksiyona gerçek, etkin bir
direnci göstermez. Kullanım konsantrasyonlarındaki dezenfektanlar antibiyotik
direnci ile ilişkili olma hususunda pek probleme yol açmazlar.

-Hastanelerde çevresel ortamda bulunan dezenfektan kalıntıları ile antibiyo-
tik direnci arasında korelasyonu araştıran sınırlı sayıda çalışmada, bu durumun
antibiyotiklere dirençli bakterilerin seçilmesine yol açmadığı şeklindedir.

Sonuç olarak; deznfektanlara duyarlılıkta azalma yıllardır bilinmesine rağ-
men, yüksek düzeyde dezenfektan dirençli türlerin gelişimine neden olmamıştır.
Direnç yüzünden gelişen majör salgınlar bildirilmemiştir. Mikroorganizmaların
birçok çevresel, fiziksel ve kimyasal şartlara adaptasyon gösterebilmesi dikkate
alındığında dezenfektanlara karşı direnç gelişimi ilginç bir durum değildir. Bak-
terilerde dezenfektanlara en önemli direnç mekanizması intrensek direnç olmak-
la birlikte fenotipik tolerans oldukça önemli bir yere sahiptir. Dezenfektan diren-
cinin saptanmasına yönelik standart yöntemler bulunmamaktadır. MİK değerle-
rin her zaman klinik olarak çok fazla anlamlı olamadığı görülmektedir. Dezenfek-
tanların inhibitör ve letal etkileri hakkında daha çok araştırma yapılmasının ge-
rekli olduğu vurgulanmaktadır.

Dezenfektanlara karşı direnç ile başa çıkabilmek için her şeyden önce dezen-
fektanlar sadece gerekli olduğunda ve aktiviteleri etkileyen faktörlerin tam ola-
rak sağlandığı şartlarda kullanılmalıdır. Bu konuda son yıllarda gündeme gelen
kullanılan dezenfektanın belirli periyotlarla değiştirilmesiyle ilgili bir fikir birli-
ği bulunmamaktadır.
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