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Mikroorganizmalar üzerine de¤iflik mekanizmalarla mikrobisit veya mikrobiostatik
etki gösteren antiseptik ve dezenfektanlar, di¤er yayg›n bir terimle biyositler günü-
müz t›p prati¤inde yayg›n kullan›m alan› bulan maddeler aras›ndad›r. Bu maddeler,
hastaneler, di¤er sa¤l›k kurumlar› ve veterinerlikte kullan›lmaktad›r. Özellikle nozo-
komiyal infeksiyonlar›n önlenmesi ve kontrolünde ilgili maddelerden genifl ölçüde
yararlan›lmaktad›r. Ayr›ca haz›r g›da sanayiinde ve kozmetik sektöründe ilgili mad-
delerin koruma amac›yla kullan›m›n›n giderek artmas› biyositlerin kullan›m alanla-
r›n› geniflletmifltir. 

Giderek artan kullan›mlar›, di¤er antimikrobik maddelerde oldu¤u gibi, bunlara kar-
fl› da bir direncin geliflip geliflmedi¤i sorusunu gündeme getirmifltir. Konu ile ilgili
çal›flmalar antibiyotik direnci kadar olmasa bile, son y›llarda üzerine önem verilen
konulardan biri haline gelmifltir. 

Antiseptik ve dezenfektanlara karfl› direnç geliflimine de¤inmeden önce bu maddele-
rin etki mekanizmalar›n› ele almak uygundur. 

Antiseptik ve Dezenfektanlar›n Etki Mekanizmalar›

Antiseptik, dezenfektan ve koruyucu maddeler, hücrede özgül bir hedefi bulunan an-
tibiyotiklerden daha genifl bir etki spektrumuna sahiptir; çünkü bunlar›n mikroorga-
nizmalar üzerinde daha çok hedefi bulunmaktad›r. Antibiyotiklerde oldu¤u gibi bi-
yosit maddeler de de¤iflik mekanizmalarla mikroplar üzerinde üremeyi durdurucu
veya öldürücü etki gösterir. Bunlar›n özellikle bakteriler üzerine etki mekanizmalar›
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di¤er mikroorganizmalara (virüs, protozoon) göre daha iyi belirlenmifltir. Ayn› mad-
de bir veya daha fazla mekanizma ile etki edebilir. Biyositler, hücre duvar›n› bozma
(sentezi önleme, lipidleri, eritme), sitoplazma zar›n› bozma, protoplazmay› p›ht›lafl-
t›rma, hücre içi bileflenlerinin d›flar›ya s›zmas›na neden olma, hücre homeostazini
bozma, mikroplar›n enzim, koenzim ve di¤er protein yap›lar›n› bozma (oksitleme, al-
killeme...), elektron transportu ve oksidatif fosforilasyonu inhibe etme, makromole-
küllerle etkileflme veya bunlar›n sentezini önleme gibi mekanizmalarla etki etmekte-
dir (1-5). 

Alkoller

Membran hasar› yapar, mikroorganizma proteinlerini denatüre eder ve sonuçta hüc-
re metabolizmas›na engel olur (1,3,5). 

Aldehitler (Gluteraldehit, Fitalaldehit, Formaldehit)

Gluteraldehit

Mikroorganizman›n d›fl tabakas›na kuvvetli flekilde ba¤lan›r; gram pozitif ve gram
negatif bakterilerin hücre duvar› ile iliflkiye girer; proteinlerdeki aminoasitlerin çap-
raz ba¤lanmas›na sebep olur, bakteriye transport ifllemini engeller. Gram negatif bak-
terilerde transportu inhibe eder; dehidrogenaz aktivitesini ve permeazlar› inhibe eder;
S. aureus’ta lizostafin ve E. coli’de sodyum lauril sulfat taraf›ndan indüklenen lizisi
engeller; hipotonik ortamda sferoplast ve protoplast lizisini engeller. DNA, RNA ve
protein sentezini inhibe eder (2,4).

Bakteri sporlar›na karfl› etkisi: düflük dozlarda germinasyonu inhibe eder, yüksek
dozlarda sporisidal etkilidir. Muhtemel etki d›fl hücre tabakas› ile olan iliflkiye ba¤l›-
d›r (4).

Mikobakteriler üzerine etki tarz› tam olarak bilinmemekle birlikte hücre duvar›na
ba¤lanarak etkili oldu¤u düflünülmektedir (4). 

Mantarlarda hücre duvar›na, özellikle kitine ba¤lan›p etki gösterir; ama gluteraldehi-
tin fungisidal etki mekanizmas› ayr›nt›l› çal›fl›lmam›flt›r (4).

Gluteraldehitin virüslere karfl› olan etki mekanizmas› tam bilinmemektedir. Gluteral-
dehit, hepatit B virüsunde HBsAg ve HBcAg aktivitesini azalt›r. Hepatit A virüsu
yüzeyindeki lizin rezidüleri ile etkileflir. Bu maddenin virüsler üzerine muhtemel et-
ki yolu protein, DNA çapraz ba¤lanmas› ve kapsid de¤iflikliklerine ba¤l›d›r (4).

Protozoonlar üzerine etki mekanizmas› bilinmemektedir. 

Fitalaldehit adl› madde, iki aldehit grubuyla birlikte bir aromatik bileflimdir ve etki
mekanizmas› gluteraldehite benzemektedir. 
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Formaldehit

Bakterisit, sporisit ve virüsit etkili olup, etkisi gluteraldehitten daha zay›ft›r. ‹n vitro
olarak proteinler, DNA ve RNA ile iliflkiye giren reaktif bir kimya maddesidir. Kar-
boksil, sulfidril ve amino gruplar›yla reaksiyona girerek alkilleyici etki yapar. Prote-
in-DNA çapraz ba¤lanmas› yaparak DNA sentezini engeller (2,4). 

Biguanidler (Klorhekzidin, Aleksidin, Polimerik Biguanidler) 

Klorhekzidin

Sporisit de¤ildir, ama spor geliflimini önler (germinasyonu önlemez). Yap›lan çal›fl-
malarda bakterilerin d›fl tabakalar›n› hasarlad›¤› görülmüfltür. Membran aktif madde
olarak fonksiyon görür. Hücre duvar› ve d›fl membran›n› muhtemelen pasif düfüz-
yonla geçer, daha sonra bakteri sitoplazma zar› veya iç membran› ve mantar plazma
zar›n› etkiler, küçük moleküllerin d›fla s›zmas›na neden olur. Protoplast ve sferoplast
lizisine neden olur. Klorhekzidinin yüksek yo¤unluklar› protein ve nükleik asitlerin
presipite olmas›na neden olur (2,4,5). 

Mikobakteriler üzerine olan bakteriostatik etkinin mekanizmas› bilinmiyor. M. avi-
um-intracellulare di¤er mikobakterilerden daha dirençlidir (4). 

Mayalarda hücre duvar›, plazma zar› ve sitoplazmaya da¤›l›r; membran aktif madde
olarak etki eder. Oldukça ince membran üzerindeki hasar sonras› sitoplazmadaki bi-
leflimler d›flar› s›zar (protoplast lizisi ve iç bileflenlerin d›flar› s›zmas›) (2,4). 

Klorhekzidin pek çok virüse karfl› düflük aktivite gösterir; virüsler üzerine olan etki-
sinin kapsid, az bir oranda nükleik asit "core" üzerine yapt›¤› de¤iflikliklerle ilgili ol-
du¤u düflünülmektedir. Zarfl› virüsler üzerine zarfs›zlardan daha etkilidir. Rotavirüs,
hepatit A virüsü veya poliovirüsler gibi zarfs›z virüsleri inaktive edemez. Düflük doz-
larda komple poliovirüse etkilidir (ç›plak poliovirus RNA s› üzerine etkisi az). Muh-
temel etki zarf ve lipid parçac›klar üzerinedir (2,4). 

Portozoonlar üzerine membran› hasarlayarak etki eder. Kistlere göre trofozoitlere da-
ha etkilidir. 

Aleksidin

Bakterisidal permeabilitede h›zl› de¤ifliklikler yapar. Lipid faz ayr›m› ve sitoplazmik
membranda lipid domainler oluflumuna neden olur (4). 

Polimerik Biguanidler (Vantosil)

Gram pozitif ve negatif bakteriler üzerine etkilidir. Pseudomonas aeruginosa ve Pro-
teus vulgaris üzerine daha az etki eder. Sporisit etki yapmaz. Membran aktif ajan et-
kisi yapar ve ayn› zamanda gram negatif bakterilerin d›fl membran bütünlü¤ünü bo-
zar. Sitoplazma membran›ndaki asidik fosfolipidlerin domain oluflturmas›na neden
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olur. Permeabilite de¤iflikliklerine neden olur; membran iliflkili baz› enzimlerin fonk-
siyonunu de¤ifltirir (4). 

Diamidinler (Propamidin, Dibromopropamidin) 

Etki mekanizmas› tam bilinmiyor. Olas›l›kla oksijen al›m›n› inhibe etme ve amino-
asit d›fla s›zd›r›lmas›n› indükleyerek etkili olur. P. aeruginosa ve Enterobacter clo-
acae’nin hücre duvar›na hasar verdi¤i gösterilmifltir (4). 

Halojen Salan Maddeler

Klor salan maddeler (sodyum hipoklorit, klorin dioksit, sodyum dikloroizosiyanurat
ve kloramin T bilefli¤i)

Bu maddeler s›k kullan›lmalar›na ra¤men etki mekanizmalar› tam bilinmemektedir.
Bu maddeler oldukça aktif oksidize edici maddelerdir ve bu flekilde proteinlerin hüc-
resel aktivitesini bozarlar; nukleotid bazlar›n klorlanm›fl derivelerini oluflturarak bak-
teri DNA’s› üzerine etki ederler (2,4,5). 

Klor salan maddeler yüksek dozlarda sporisit etki gösterir. Bu maddelerle muamele
sonras› spor refraktivitesini kaybeder, spor mantosu, korteksden ayr›l›r ve lizis olu-
flur. Spor mantosunun permeabilitesini art›r›r (4).

Klor salan maddeler virüsit etki de gösterir. RNA’y› parçalama, kapsidin bozulmas›
gibi olas› etki mekanizmalar› düflünülmekle birlikte konu üzerinde daha fazla bilgi-
ye ihtiyaç vard›r. 

‹yot ve ‹yodoforlar (Povidon ‹yodür, Poloksamer ‹yodür)

H›zl› bakterisit, fungisit, tüberkülosit, virüsit ve sporisit etkili maddelerdir; ama klor
salan maddelerden daha az reaktifdirler. Etki mekanizmalar› tam bilinmiyor. ‹yot
h›zla mikroorganizmalara penetre olur ve ana protein gruplar› (özellikle serbest sul-
fur aminoasitler sistein ve metionin), nükleotidler ve ya¤ asitlerini etkiler ve sonuç-
ta hücreyi öldürür (4). 

Virüsitik etki mekanizmas› iyi bilinmiyor; zarfl› virüslere daha etkilidir; yüzey pro-
teinlerini etkiler ve ayn› zamanda doymam›fl karbon ba¤lar› ile reaksiyona girerek
membran ya¤ asitlerinin stabilitesini bozabilir. 

Gümüfl Bileflikleri (Gümüfl Sulfadiazin, Gümüfl Nitrat, Gümüfl Asetat)

Gümüfl iyonlar›n›n antimikrobik etki mekanizmas› onlar›n enzim ve proteinlerdeki
tiyol (sulfidril, -SH) gruplar›yla yak›n iliflkisine ba¤l›d›r. Bununla birlikte muhteme-
len baflka hedef yerleri de vard›r. P. aeruginosa’n›n bölünmesini inhibe eder; hücre
zar› ve içeri¤ini bozar. Virüsit etki –SH gruplar›na ba¤lanma sonucudur. Mantar en-
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zimlerinin ana gruplar›na ba¤lanarak bunlar üzerine etkili olur. Gümüfl, mikroorga-
nizmalardan K+ sal›n›m›na neden olur; sitoplazma veya sitoplazma membran›ndaki
pek çok enzim gümüfl etkisinin hedef yeridir. Gümüfl iyonlar› nükleik asitlerle de ilifl-
kiye girer (özellikle DNA’daki bazlarla) (2,4).

Peroksijenler (Hidrojen Peroksit, Perasetik Asit)
Hidrojen Peroksit
Virüs, bakteri, maya ve bakteri sporlar› üzerine etki gösterir. Gram negatiflere göre
gram pozitif bakterilere daha etkilidir. Sporisit aktivite için %10-30 gibi yüksek yo-
¤unluk ve uzun süreli temas gereklidir (4).
H2O2, hidroksil serbest radikaller(-OH) oluflturarak oksidant etki gösterir ve hücrenin
protein, lipid ve DNA’s› dahil ana komponentlerini etkiler. Hedef özelikle sulfidril
gruplar› ve çift ba¤lard›r (4). 

Perasetik Asit (PAA)
Düflük yo¤unlukarda (<%0.3) sporisit, bakterisit, virüsit ve fungisit etki gösterir.
Muhtemelen protein ve enzimleri denatüre eder; sulfidril (-SH) ve sulfur (S-S) ba¤-
lar›n› parçalayarak hücre duvar› permeabilitesini art›r›r (4). 

Fenoller
Antibakteriyel, antifungal ve antiviral etkileri vard›r. Bunlar genel protoplazma ze-
hirleri diye bilinir; üstelik membran aktif özellikleri vard›r. Fenol, hücre membran›-
n› hasarlay›p potasyum dahil hücre içi bileflenlerinin hücre d›fl›na ç›k›fl›na neden olur.
Yüksek fenol konsantrasyonlar› sitoplazma içeri¤ini koagüle eder, enzimleri inakti-
ve eder. Plazma zar›n› hasarlay›p, hücre içi bileflenlerin d›flar› ç›kmas›na neden ola-
rak antifungal etki gösterir (2-5). 
Bis-fenollerden triklozan özellikle gram pozitif bakterilere etkili olmakla beraber,
yeni formülasyonlarla gram negatif bakteriler ve mayalar üzerine etkisi art›r›lm›flt›r.
EDTA ile kombine edilmifl triklozan d›fl membran geçirgenli¤ini art›r›r. Triklozan
esas olarak sitoplazma membran› üzerine etki gösterir (2,4).
Bisfenollerden olan di¤er bir madde hekzaklorofendir. Bu madde elektron transport
zincirinin membran ba¤l› k›sm›n› inhibe eder. S›z›nt› indüksiyonu yapar, protoplast
lizisine neden olur, solunumu inhibe eder (4). 
Fenolik bilefliklerden halofenoller (kloroksilenol) mikrop membranlar› üzerine etki
eder. 

Kuarterner Amonyum Bileflikleri (KAB)
Katyonik deterjanlar olarak da bilinen bir gruptur. Yüzey aktif etkilidirler (surfak-
tant). KAB’nin etki için hedefi, bakterilerde sitoplazmik membran, mayalarda plaz-

Antiseptik ve Dezenfektan Maddelere Karfl› Direnç Sorunu
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Hedef

Hücre duvar›, d›fl membran

Sitoplazma zar›

Makromoleküllerin çapraz

ba¤lanmas›

DNA’a eklenme 

Tiyol gruplar›yla etkileflim 

DNA üzerine etkiler

Oksidize eden madddeler

Antiseptik/dezenfektan

Gluteraldehit

EDTA ve di¤er permeabilizerler

Katyonik biyositler: klorhekzidin

diasetat, KAB, polihekzametilen

biguanid, dibrompropamidin izoti-

yonat

KAB

Klorhekzidin

Diaminler

Hekzakorofen

Polihekzametilen biguanid, 

aleksidin

Fenol bileflikleri

Metal bileflikleri (civa, gümüfl, 

bak›r)

Formaldehit

Gluteraldehit

Akridinler

Gümüfl bileflikleri

Halojenler

Hidrojen peroksit, gümüfl iyonlar›

Halojenler

Peroksijenler

Etki flekli

Proteinlerin, peptidoglikan›n –NH2 gruplar›yla etki-

leflim; gram pozitif bakterilerde peptidoglikan›n çap-

raz ba¤lanmas›; gram negatif bakterilerde hücre du-

var› proteinleriyle etkileflim

Gram negatif bakteriler: Mg’un ç›kar›lmas›, baz›

LPS’lerin sal›nmas›

D›fl membran›n hasarlanmas› ve biyositin kendi giri-

flini h›zland›rmas›

Fosfolipid tabakalar› içeren genel membran hasar›

Düflük yo¤unlukta hücre bütünlü¤ünü etkiler, yüksek

yo¤unlukta sitoplazmada p›ht›laflma yapar

Aminoasitlerin s›zmas›n› indükler

Membran ba¤›ml› elektron transport zincirini inhibe

eder

Membran lipidlerinin faz ayr›flmas› ve asidik fosfoli-

pitlerin domain oluflturmas›

Genel membran hasar› sonucu s›z›nt›; baz›lar› mikro-

organizman›n parçalanmas›na sebep olur

Protein ve enzimlerdeki -SH gruplar›yla etkileflim

yaparlar

Proteinler, RNA ve DNA’n›n çapraz ba¤lanmas›

Hücre duvar› ve baflka yerlerde proteinlerin çapraz

ba¤lanmas›

Akridin molekülünün DNA’daki iki baz tabakas›

aras›na eklenmesi

Membran ba¤l› enzimler etkilenir 

DNA sentezi inhibisyonu

DNA zinciri k›r›lmas›

Tiyol gruplar›n›nn disulfidlere, sulfoksitlere veya 

disulfoksitlere oksidasyonu

Hidrojen peroksit: enzim ve proteinlerdeki tiyol

gruplar›n› oksidize eden serbest hidroksi radikallerin

(-OH) oluflumuna ba¤l› aktivite

PAA: protein ve enzimlerdeki tiyol gruplar›n›n bo-

zulmas›

Tablo 1. Antiseptik ve dezenfektan maddelerin etki mekanizmas› (2,4)
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ma membran›d›r. Mikroorganizmaya adsorbe ve penetre olan KAB sitoplazmik
membran lipid veya proteinlerini etkiler, membran disorganize olur; ard›ndan hücre
içi düflük mol. a¤›rl›kl› maddeler d›flar› s›zar. Protein ve nükleik asitleri degrade eder
ve otolitik enzimler taraf›ndan hücre lizisi meydana gelir. K›saca bakterilerde yap› ve
sitoplazma membran› bütünlü¤ünü bozar. Sferoplast ve protoplast lizisine neden
olur. KAB, sporostatik etkilidir. Germinasyonu de¤il, sporulasyonu etkiler. Miko-
bakteriostatik etkilidir. Zarfl› virüsler üzerine etkilidir (1-5). 
Tablo 1’de antiseptik ve dezenfektan maddelerin etki mekanizmalar› özetlenmifltir. 

Antiseptik ve dezenfektan maddelere karfl› direnç sorunu
Biyositler, hücre yap›s›, bileflimi ve fizyolojisine göre de¤iflik mikroorganizmalar
üzerine farkl› düzeyde etkilidir. Örne¤in bu maddelere karfl› prionlar, zarfl› virüsler-
den çok daha dirençlidir ve biyositlerin pek ço¤u prionlar› inaktive edemez (flekil 1). 

Biyositlere karfl› direnç sorunu bakterilerde oldu¤u kadar ayr›nt›l› çal›fl›lmam›flt›r. 

Biyosidal aktivitenin üç seviyesi tan›mlanm›flt›r:
Bakteri sporlar›n›, mantar, mikobakteri ve virüsleri etkileyen yüksek seviye

Mikobakteri, mantar ve virüsleri inaktive eden orta seviye

Sadece sporsuz bakterileri (mikobakteriler hariç) ve zarfl› virüsleri inaktive eden dü-
flük seviye (2).

Prionlar

Coccidia (Cryptosporidium)

Sporlar (Bacillus, Clostridium difficile)

Mikobakteriler (M. tuberculosis, M. avium-intracellulare)

Kistler (Giardia)

Küçük zarfs›z virüsler (Polio virüs)

Trofozoitler (Acanthamoeba)

Gram negatif bakteriler (Pseudomonas, Providencia)

Mantarlar (Candia, Aspergillus)

Büyük zarfs›z virüsler (Enterovirus, Adenovirus)

Gram pozitif bakteriler (S. aureus, Enterococcus)

Lipid zarfl› virüsler (HIV, HBV)

Antiseptik ve Dezenfektan Maddelere Karfl› Direnç Sorunu
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fiekil 1. Mikroorganizmalarda antiseptik ve dezenfektanlara karfl› direnç durumu
(duyarl›l›k üstten afla¤› artmaktad›r) (4)
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Bakterilerde Antiseptik ve Dezenfektanlara Karfl› Direnç

Antibiyotiklere karfl› oldu¤u gibi antiseptik ve dezenfektan maddelere karfl› bir di-
renç söz konusudur; bu intrinsik ve kazan›lm›fl direnç diye iki ana bölümde incele-
nebilir.

‹ntrinsik direnç; mikroorganizman›n antiseptik maddeyle temas›na ba¤l› olmaks›z›n
do¤al olarak ilgili maddeye karfl› direnç durumunu ifade eder. ‹ntrinsik direnç bakte-
ri sporlar›, gram negatif bakteriler, mikobakteriler ve baz› koflullar alt›nda stafilokok-
larda gösterilmifltir (2,4). 

Kazan›lm›fl direnç; kromozomlardaki mutasyon veya plazmid ya da transpozonlar
arac›l›¤› ile olmaktad›r. Plazmid arac›l›kl› kazan›lm›fl direnç, civa bileflikleri ve di¤er
metal tuzlar› için saptanm›flt›r ve son y›llarda de¤iflik biyositlere karfl› özellikle sta-
filokoklarda olmak üzere direnç geliflti¤i görülmektedir (2,4). 

‹ntrinsik (‹çsel) Bakteri Direnci Mekanizmalar›

Bir antiseptik veya dezenfektan molekülü hedefine ulaflmak için bakterinin d›fl taba-
kalar›n› geçmelidir. Bu tabakalar›n yap› ve bileflimi organizman›n tipine ba¤l›d›r ve
buras› bir permeabilite engeli veya maddenin al›m›n› azaltan yer olarak fonksiyon
görebilir. ‹ntrinsik direncin di¤er ve daha az s›kl›kla görülen bir nedeni, burada ya-
p›sal olarak bulunan enzimlerin biyositi parçalayabilmesidir. ‹ntrinsik direnç do¤al
olarak vard›r ve bu özellik bakterinin kromozomu ile kontrol edilir (2,4). Tablo 2’de
antiseptik ve dezenfektanlara karfl› intrinsik direncin mekanizmalar› özetlenmifltir.

8

Recep Öztürk

Direnç tipi

Geçirimsizlik
Gram-negatif bakteriler

Mikobakteriler

Bakteri sporlar›

Gram pozitif bakteriler

‹naktivasyon (kromozom
arac›l›kl›)

Örnekler

KAB, triklozan, diaminler

Klorhekzidin, KAB, 
Gluteraldehit

Klorhekzidin, KAB, fenol
Bileflikleri

Klorhekzidin

Klorhekzidin

Direnç Mekanizmas›

D›fl membranla ilgili permeabilite engeli biyositin geçir-
genli¤ini (hücreye al›n›m›n›) önler; glikokaliks de bu ola-
ya katk›da bulunabilir; yap›sal biyosit y›k›c› enzimler?

Mikobakteri hücre duvar›ndaki balmumsu madde, miko-
lat ve arabinogalaktan yeterli biyosit giriflini engeller

Spor mantosu ve korteks biyosit girifline engel olur. 

Hücre duvar› de¤ifliklikleri: pepdidoglikan de¤ifliklikleri,
lipid art›fl›; glikokaliks/mukoekzopolisakkarit biyosit di-
füzyonunu azalt›r.

Klorhekzidin Klorhekzidin molekülünün parçalanmas›

Tablo 2. Antiseptik ve dezenfektanlara kar›fl bakterilerde intrinsik direncin mekanizmalar›
(2,4)
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Bakteri Sporlar›n›n ‹ntrinsik Direnci

Bir bakteri sporu içten d›fla do¤ru flu yap›lardan oluflur: protoplast hücre duvar›
peptidoglikanl› spor duvar› (korteks) özel peptidoglikanl› ve dipikolin asit-

li kalsiyumu bulunan birkaç tabaka kabuk (iç ve d›fl manto:büyük oranda de¤iflik pro-
teinlerden oluflur) (4,6). Spor protoplast› kalsiyum ve dipikolin asidi yönünden zen-
gindir; ayr›ca düflük mol. a¤›rl›kl› ana proteinler bulunur. Korteks spora özgül mura-
mik laktam dahil büyük oranda peptidoglikan içerir. Manto (spor kabu¤u) biyositle-
rin geçifline önemli engeldir ve sporun direncini sa¤layan en önemli k›sm›d›r, bunun-
la birlikte korteks de biyositlerin penetrasyonuna karfl› önemli bir bariyerdir. Pek çok
biyosit, sporsuz bakterilere karfl› düflük yo¤unlukta bakterisit veya bakteriostatik et-
ki gösterir, ama sporisit etki için biyositin yüksek yo¤unluklar›na (gluteraldehit, klor
salan bileflikler) gereksinim vard›r; hatta alkol, fenol bileflikleri gibi, KAB ve klor-
hekzidinin yüksek yo¤unluklar› bile sporisit etki sa¤layamaz (bu maddeler yüksek ›s›
ortam›nda uygulan›rsa sporisit etki sa¤layabilir) (2,4).

Mikobakterilerin ‹ntrinsik Direnci

Mikobakterilere etkili biyositler fenol bileflikleri, perasetik asit, hidrojen peroksit, al-
kol ve gluteraldehittir. Gluteraldehite dirençli kökenlere peroksijen bileflikleri etkili
olmaktad›r. Klorhekzidin, KAB mikobakteriostatiktir (1,4,7). 

Bakteriler aras›nda spor yap›lar›ndan sonra biyositlere en fazla intrinsik direnç gös-
terenler mikobakterilerdir. ‹ntrinsik direncin nedeni mikobakterilerin kompleks hüc-
re duvar›n›n, biyositlerin bakteriye girifline engel olmalar›d›r. Mikobakteri hücre du-
var›n›n esas iskeletini mikoarabinogalaktan-peptidoglikan yap› oluflturur; bunlar ya-
n›nda duvarda lipidler, lipopolisakkaritler ve proteinler de mevcuttur. Mikobakteri
hücre duvar› oldukça hidrofobik bir yap›d›r, bu nedenle hidrofilik biyositlerin miko-
bakterisidal etki sa¤layacak yo¤unlukta mikobakteri hücre duvar›ndan penetre olma-
lar› zorlafl›r. Arabinogalaktan, klorhekzidin, KAB permeabilite bariyerini sa¤lar. Mi-
kozit C, arabinoglaktan, ve mikolik asit inhibisyonu mikobakterilerin biyositlere kar-
fl› duyarl›l›¤›n› art›r›r. Mikobakterilerin, KAB’ne intrinsik direnci duvardaki lipidle-
rin fazlal›¤› ile iliflkilidir; nitekim toplam hücre lipidi daha az olan M. phlei, M. tu-
berculosis’den daha duyarl›d›r. Hücre duvar›ndaki balmumsu maddeler de intrinsik
dirençte rol al›r (2,4). 

Son y›larda endoskop y›kama sular› ve diyaliz sular›ndan izole edilen ve alkalin glu-
teraldehitle 60 dakikada bile öldürülemeyen M. chelonae kökenlerine rastlanm›flt›r.
Bu kökenlerin perasetik asite karfl› tolerans› artm›fl bulunurken, sodyum dikloroizo-
siyanurat ve fenol bilefliklerine karfl› tolerans art›fl› saptanmam›flt›r. Yüksek seviyeli
gluteraldehit direncinin nedeni anlafl›lamam›flt›r. Bununla birlikte M. chelonae’nin
düz yüzeylere kuvvetle yap›flmas› ve biyofilm içindeki basillerin biyositlere daha az
duyarl› oldu¤u düflünülmektedir. Bugüne kadar mikobakterilerde biyositlere karfl›
plazmid veya transpozon arac›l›kl› direnç geliflimi gösterilememifltir (2,4,8). 

Antiseptik ve Dezenfektan Maddelere Karfl› Direnç Sorunu
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Gram Pozitif Bakterilerde ‹ntrinsik Direnç

Stafilokok gibi gram pozitif bakterilerin duvar›n›n esas yap›s› peptidoglikan ve tay-
koik asitten yap›l›d›r. Bu maddeler biyositlere karfl› etkili bir engel oluflturamaz.
Yüksek mol. a¤›rl›kl› maddeler, stafilokoklar›n ve vegetatif Bacillus sp. duvar›ndan
kolayca geçebilmektedir. Bu nedenle gram pozitif bakteriler KAB ve klorhekzidin
dahil de¤iflik biyositlere karfl› duyarl›d›r (2,4). 

Bununla birlikte bakteri üreme h›z› ve üreme ortam›ndaki besin k›s›tlamalar›, biyo-
sitlere karfl› duyarl›l›¤› de¤ifltirebilir; daha dirençli formlar meydana gelebilir (hücre
duvar› uyumu adl› fenomen) (4).

Mukoid ve/veya "slime" faktörü (biyosite karfl› fiziki engel ve absorbsiyon engeli
sa¤lar) tafl›yan stafilokoklar, mukoid olmayanlara göre kloroksilenol, setrimid ve
klorhekzidin gibi biyositlere daha dirençlidir (fenolller ve klorlu fenol bileflikleri aç›-
s›ndan fark yok). Slime faktörü uzaklaflt›r›lan kökenler biyositlere daha duyarl› hale
gelmektedir (4).

Enterokoklar genel olarak stafilokoklardan daha dirençli olmakla birlikte son y›llar›n
sorun bakterileri olan vankomisin dirençli enterokok kökenlerinin vankomisin duyar-
l› olanlara göre biyositlere daha dirençli olduklar›na dair bir kan›t elde edilememifl-
tir (4,9).

Gram Negatif Bakterilerde ‹ntrinsik Direnç

Gram negatif bakteriler sporsuz gram pozitif bakterilere göre (mikobakteriler hariç)
biyositlere daha fazla dirençlidir (flekil 1). Tablo 3’de antiseptik ve dezenfektanlar›n
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Recep Öztürk

S. aureus 

0.5 

0.5 

4

0.5-1

0.5

2000

100

2

1

0.1

E.coli 

50 

32 

16

1

12.5

2000

500

64

4

5

P. aeruginosa

250

250

64-128

5-60

250

2000

1000

256

32

>300

Tablo 3. Gram-pozitif ve Gram-negatif bakterilerin baz› biyositler için M‹K de¤erleri (4)

Kimya maddesi

Benzalkonyum klorid

Benzetonyum klorid

Setrimid

Klorhekzidin

Hekzaklorofen

Fenol

o-Fenilfenol

Propamidin izotiyonat

Dibromopropamidin izotiyonat

Triklozan

MIK (µg/ml)
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de¤iflik bakterilere karfl› M‹K de¤erleri görülmektedir. Bu tabloda S. aureus’un de¤i-
flik biyositler için M‹K de¤erlerinin E. coli ve P. aeruginosa’dan 10-500 kat daha dü-
flük oldu¤u görülmektedir.

Gram negatif bakterilerin d›fl membran› antibiyotikler gibi biyositlerin de, bakteriye
giriflini önemli derecede engeller. S koloni oluflturan do¤al ortamdaki (vahfli "wild"
tip) gram negatif bakteriler biyositlere, mutant R tipi koloni oluflturanlardan belirgin
flekilde daha fazla direnç gösterir. R tipi koloni yapan mutant gram negatif bakteriler
hidrofobik yap›daki biyositlere oldukça duyarl›d›r. Mutant olmayan, S koloni olufltu-
ran gram negatif bakterilerin lipopolisakkaritleri mutant kökenlerden daha sa¤lam,
eksiksiz bir yap› göstermesi nedeniyle biyositlerin geçiflini daha fazla engelledikleri
düflünülmektedir. Geçiflte molekülün suya olan ilgisi de önemlidir, hidrofilik mole-
küller gram-negatif hücre duvar› porinlerinden kolayca geçerken, hidrofobik mole-
küller d›fl membran çift tabakas›ndan diffüze olur (2,4). 

Gram negatif bakterilerden P. aeruginosa, Burkholderia cepacia, Proteus spp ve Pro-
videncia stuartii pek çok antiseptik ve dezenfektana karfl› yüksek seviyeli direnç gös-
terir. P. aeruginosa d›fl membran›n›n LPS bileflimi ve katyon içeri¤i, biyositlere daha
duyarl› di¤er gram negatif bakterilerden farkl›d›r. Örne¤in yüksek magnezyum içeri-
¤i lipopolisakkaritler aras›ndaki ba¤lar› oldukça güçlendirir. Hastane ortam›ndaki B.
cepacia kökenleri kültür ortam›na üreyenlere göre biyositlere daha dirençlidir; bunun
nedeni, LPS’sinde fazla miktarda fosfat ba¤l› arabinoz içeri¤i bulunmas›na ba¤l› ola-
rak biyositlerin d›fl membrana olan afinitesinin azalmas›d›r. Di¤er dirençli gram ne-
gatif bakterilerin intrinsik direç nedeni de duvar yap›lar›yla iliflkilidir (4). 

Pseudomonas stutzeri, bir çok biyosite karfl› intrinsik duyarl›d›r; bu bakteri di¤er pse-
udomonas türlerine göre daha az muramik asit içerir (4,10).

Gram negatif bakterilerde sitoplazmik membran›n da intrinsik dirence katk› sa¤lad›-
¤› tahmin edilmektedir. Lipoproteinden yap›l› bu membran hidrofilik moleküllerin
pasif difüzyonunu engellemektedir (4). 

‹ntrinsik Bir Direnç Mekanizmas› Olarak Fizyolojik (Fenotipik) Uyum

Kat› yüzeylerle temas eden mikroorganizmalar biyofilm oluflumuna yol açar; biyo-
film, yayg›n ekzopolisakkarit ekzopolimerleri içinde organize olan mikroorganizma-
lar›n yapt›¤› bir oluflumdur. Biyofilmler farkl› bir kaç fark tür veya ayn› türün farkl›
fenotiplerinden oluflur. Biyofilmin farkl› bölgelerine yerleflen mikroorganizmalar›n
duyarl›l›k dahil, özellikleri de¤iflken olabilir. Biyofilm içindeki mikroorganizmalar›n
duyarl›l›klar› azalm›flt›r. Duyarl›l›k azalmas›n›n önemli nedenleri: biyositlerin biyo-
film içindeki mikroorganizmalara ulaflma zorlu¤u, biyofilm ile biyosit aras›ndaki
kimyasal etkileflme, mikroçevrenin de¤iflimi, y›k›c› enzimlerin oluflumu ve biyofilm
içindeki hücreler aras›ndaki genetik bilgi aktar›m› ile oluflan de¤iflikliktir. Biyofilm
içinde dirençli olan mikroorganizman›n pasaj kökenleri yeniden biyositlere duyarl›
hale gelmektedir (4).

Antiseptik ve Dezenfektan Maddelere Karfl› Direnç Sorunu
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Fizyolojik (fenotipik) adaptasyonel intrinsik direnç kazanman›n bir örne¤i gliserol
içeren besiyerlerinde ard›fl›k tekrarl› pasajlar› yap›lan S. aureus’dur; hücre duvar› li-
pidleri artan bu tip kökenler benzil penisilin ve yüksek fenol bilefliklerine karfl› daha
dirençli hale gelirler. Ayr›ca besiyerlerinde besin k›s›tlamas› ve bakterinin üreme h›-
z›n›n azalt›lmas›, peptidoglikan tabakas› kal›nl›¤› ve çapraz ba¤lanmas›nda de¤iflik-
likler oluflturarak biyositlere karfl› duyarl›l›k durumunu etkileyebilir (2,4).

Bakterilerle de¤iflik biyosit solüsyonlar›n›n kontamine olmas›na dair de¤iflik raporlar
vard›r. Örne¤in %2 klorhekzidin solüsyonunda S. marcescens (bakteri saklama kab›-
n›n duvarlar›na yap›flan kal›n bir matrikse iyice gömülerek yerleflir) veya B. cepa-
cia’n›n uzun süre yaflamas› veya iodofor solüsyonlar›n Pseudomonas ile kontamine
olmas› konunun bir iki örne¤idir. Bu olaydan saklama kablar› içinde oluflan biyofilm
sorumlu tutulmufltur (4). 

Benzeri bir olay üriner kateterli kiflilerde, kateterli mesanede gram negatif çomakla-
r›n biyoflim oluflturmas› ve ilgili bakterilerin kateter tak›l› olmayan kiflilerin ayn›
mikroorganizmalar›na göre daha dirençli olmas› halidir. Hastane çevresinden izole
edilen B. cepacia, pasaj kökenlerinden klorhekzidine daha dirençlidir (2,4). 

Hastane sular›n›n da¤›t›m sistemi ve so¤utma kulelerinde s›kl›kla bulunan Legionel-
la pneumophila klorlama ve sürekli 60 °C’de ›s›tmaya biyofilm oluflturarak dayana-
bilir. Hücre agregasyonu yapan amorf bir ekzopolisakkarit eksprese eden V. chole-
rae kökenleri de su klorlamas›na dirençlidir (4). 

‹fllem sonras› iyice y›kan›p temizlenmemifl fiberoptik endoskop veya bronkoskoplar
gluteraldehitle "sterilize "edilemeyebilir, çünkü gluteraldehitin çapraz ba¤lanma et-
kisi ile ilgili cihazlar›n üzerinde kalan çözünmez rezidüler, mikroroganizmalarla bir-
likte biyofilm gibi etki eder (psödobiyofilm). Bu nedenle M. chelonae, M. tubercu-
losis ve HCV hastane salg›nlar› bildirilmifltir (4). 

Görüldü¤ü gibi biyofilm oluflumu fizyolojik(fenotipik) adaptasyonu sa¤layarak int-
rinsik dirence neden olmaktad›r.

Fizyolojik (fenotipik) adaptasyonun intrinsik dirence neden olmas›n›n di¤er bir örne-
¤i, hidrojen peroksitin subinhibitor dozlar›yla muamele edilen gram negatif bakteri-
lerin ilgili maddeye tolarans kazanmas›d›r (4). 

Kazan›lm›fl Direnç

Antibiyotiklerde oldu¤u gibi biyositlere karfl› direnç kazan›m› kromozomlarda mu-
tasyon, plazmid veya transpozon adl› genetik materyelin kazan›m› yoluyla olmakta-
d›r. 

Plazmidler ve Bakterilerde Biyosit Direnci 

Biyositlere karfl› plazmid arac›l›kl› bir direncin olup olmad›¤› konusunda de¤iflik ça-
l›flmalar yap›lm›flt›r. Gümüfl, di¤er metaller ve organik civa bileflikleri d›fl›ndaki bi-
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yositler için böyle bir iliflki kan›tlanamam›flt›r. Bununla birlikte bakterilerde klorhek-
zidin, KAB, triklozanla birlikte diamidinler, akridinler ve etidyum bromide karfl› art-
m›fl tolerans›n plazmidik iliflkisi konusundaki iddialar literatürde mevcutttur
(2,4,10,11). Tablo 4’te plazmidik direncin olas› mekanizmalar› özetlenmifltir. 

Civaya karfl› direnç plazmid kökenlidir, indüklenebilir ve konjugasyon veya trans-
düksiyonla transfer edilebilir. ‹norganik civa veya organik civa direnci penisilinaz
plazmidi içeren S. aureus klinik izolatlar›n›n s›k bir özelli¤idir. Civa bilefliklerine di-
renç sa¤layan plazmidelr ya civa ve civa bilefliklerine direnç sa¤lay›c›, dar spektrum-
lu, yada yukar›daklere ilaveten organik civa bilefliklerine direnç sa¤layabilecek genifl
spektrumludur (2,4,10). 

Gümüfl tuzlar›na karfl› plazmidik direnç P. stutzeri, Citrobacter spp ve di¤er baz› En-
terobacteriaceae üyelerinde saptanm›flt›r. Gümüfl tuzlar›na karfl› direncin mekaniz-
mas› tam bilinmese de gümüfl birikimi ile iliflkili olabilir (4). 

Gram Negatif Bakterilerde Plazmid Arac›l›kl› Biyosit Direnci

RP1 plazmidi, P. aeruginosa’n›n KAB, klorhekzidin, iyot veya klorlanm›fl fenol bi-
lefliklerine direnci etkilemezken, hekzaklorofene karfl› direnci art›rd›¤› görülmüfltür;
ama hekzaklorofen gram negatiflerden ziyade gram pozitif bakterilere karfl› kullan›l-
maktad›r. Bu plazmidin (karbenisilin, tetrasiklin, neomisin ve kanamisin direnci kod-
lar) E. coli veya P. aeruginosa’ya transformasyonu mikroorganizmalar›n antiseptik-
lere karfl› duyarl›l›¤›n› art›rmam›flt›r (2,4,12). 

Antiseptik ve Dezenfektan Maddelere Karfl› Direnç Sorunu
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Kimya maddesi

Antiseptik veya dezen-
fektanlar

Di¤er biyositler

Örnekler Mekanizmalar

Klorhekzidin tuzlar›
KAB
Gümüfl bileflikleri
Formaldehit
Akridinler, diamidinler ve
kristal viyole

Civa bileflikleri
Etidyum bromid

Mekanizmalar

‹naktivasyon (kromozom arac›l›kl› inaktivasyon, henüz plazmid
arac›l›kl› inaktivasyon saptanmam›fl)
D›fla at›lma (efflux): baz› S. aureus ve S. epidermidis kökenleri
Azalm›fl al›m (uptake)?
a. D›fla at›lma: baz› S. aureus ve S.epidermidis kökenleri
b. Azalm›fl al›m (uptake)?
Azalm›fl al›m, inktivasyon yok
a. Formaldehit dehidrogenazla inaktivasyon 
b. Hücre yüzeyi (d›fl membran proteinleri) de¤ifliklikleri 
D›fla at›lma: baz› S. aureus ve S.epidermidis kökenleri

‹naktivasyon (redüktazlar, liyazlar)
D›fla at›lma: baz› S. aureus ve S.epidermidis kökenleri

Tablo 4. Biyositlere karfl› plazmitlerce kodlanan direncin olas› mekanizmalar› (4)
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P. stuartii kökenleri, civa, katyonik dezenfektanlar (klorhekzidin, KAB) ve antibiyo-
tiklere karfl› oldukça toleran olabilir (4).

P. stuartii, Pseudomonas spp ve Proteus spp’deki biyosit ile antibiotik direnci aras›n-
daki iliflkide plazmidlerin rolü oldu¤una dair veri yoktur. Di¤er hastane izolatlar›nda
saptanan yüksek seviyeli dezenfektan direncinin plazmidik iliflkisi konusunda aç›k
delil yoktur. Klorhekzidin ve KAB’ne karfl› yüksek seviyeli tolerans intrinsik olabi-
lir veya koromozomal mutasyon sonucu kazan›lm›fl olabilir. Katyonik ajanlar›n yay-
g›n kullan›m› biyosit dirençli kökenlerin seleksiyonundan sorumlu olabilirse de bu
hükmü do¤rulayacak fazla veri yoktur. Yap›lan çal›flmalar›n sonucunda normal ko-
flullarda klorhekzidin veya KAB direncini transfer etmenin zor oldu¤unu ve gram ne-
gatif bakterilerde biyositlere karfl› plazmid arac›l›kl› direncin olas› olmayan bir du-
rum oldu¤u görülmüfltür. Aksine, R124 plazmidi E. coli’de OmpF d›fl membran pro-
teinini de¤ifltirir ve bu plazmidi içeren bakteriler KAB (setrimid) ve di¤er maddele-
re karfl› daha dirençli hale gelir (2,4). 

Formaldehit ve endüstriyel biyositlere karfl› bakteri direnci mekanizmalar› plazmid
taraf›ndan kodlanabilir. Hücre yüzeyindeki de¤ifliklikler (d›fl membran proteinleri)
ve formaldehit dehidrogenaz bu olaydan sorumlu olabilir. Ayr›ca TOM plazmidi B.
cepacia’da toluen ve fenol degradasyonundan sorumlu enzimleri kodlar (4). 

Stafilokoklarda Plazmid Arac›l›kl› Biyosit Direnci

Gentamisin direncini kodlayan plazmidi tafl›yan S. aureus kökenlerinin klorhekzidin,
diamidinler, KAB, etidyum bromid, propamidin izotionat ve akridinler gibi baz› bi-
yositler için M‹K düzeyi yükselmektedir. Metisilin dirençli S. aureus kökenlerinin
povidon iyota karfl› tolerans›nda 500 kat gibi ileri düzeyde art›fl saptanm›flt›r. Bunun-
la birlikte fenolik bilefliklere (fenol, krezol, klorokrezol) veya parabenler olarak ko-
ruyucu maddelere karfl› antibiyotik dirençli kökenlerin duyarl›l›¤›nda azalma bildiril-
memifltir (4,13). 

Setiltrimetil amonyum bromid ve propamidin izotionata karfl› artm›fl direncin plaz-
mid iliflkili olabilece¤i ve bu biyositlerin direnci kodlayan plazmidin kaybedilmeme-
sinde selektif bask› yapt›¤› bildirilmifltir, ama bu bulgunun klinik önemi konusunda
çal›flma yap›lmam›flt›r (4). 

Stafilokoklarda biyositlere karfl› plazmid arac›l›kl› direncin genetik mekanizmas› da
araflt›r›lm›flt›r. S. aureus’da bu mekanizmalar qacA (çoklu ilaç direnci plazmidlerinin
pSK1 ailesi, ayn› zamanda beta-laktamaz ve a¤›r metal direnci ailesi), qacB (beta-
laktamaz ve a¤›r metal direnci ailesi), qacC (küçük, <3 kb veya büyük konjugatif
plazmidler) ve qacD (büyük,50 kb, konjugatif çoklu direnç plazmidleri) çok ilaç di-
renci belirleyicisi genler taraf›ndan kodlanmaktad›r. Artm›fl direnç iki ayr› gen aile-
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siyle iliflkilendirilmifltir: qacAB (proton ba¤›ml› eksport proteinleri kodlar) ve
qacCD. qacA geni çoklu ilaç direncinden sorumlu plazmidlerin pSK1 ailesi üzerin-
de bask›n olarak bulunmaktad›r; bu plazmidler kromozom üzerinde de bulunabilir.
qacA geni KAB, klorhekzidin, diamidinler, akridinler ve etidyum bromid direncini
kodlar. qacB geni a¤›r metal direnciyle iliflkili büyük bir plazmid üzerindedir; baz›
KAB, akridinler ve etidyum bromid direncini kodlar. qacC ve qacD ayn› fenotipleri
kodlar(baz› KAB ve etidyum bromide direnci kodlar) (2,4,14,15). 

Oksasiline karfl› artm›fl M‹K gösteren S. aureus’larda klorhekzidin, benzalkonium
klorid, hekzamin ve akriflavine karfl› tolerans artmaktad›r. Çoklu ilaç direncini kod-
layan genler duyarl› kökenlerde saptanamazken, yukar›daki dört biyosite dirençli kö-
kenlerin %70’inde, en az bir antisepti¤e dirençli kökenlerin %45 kadar›nda saptan-
m›flt›r. KAB tolerans›n› kodlayan genler g›da iliflkili stafilokok türlerinde yayg›n ola-
bilir. Koagülaz negatif stafilokoklar›n (KNS) %40 kadar› qacA ve qacC genlerini bir-
likte içermektedir (4). 

MRSA kökenlerinde triklozana karfl› aktar›labilir direnç bildirilmifltir. Dirençli kö-
kenlerin triklozan M‹K de¤eri duyarl›lardan 64 kat daha fazlad›r (4). 

Klorhekzidin ve triklozanla yap›lan çal›flmalar, bakteri M‹K de¤erlerinin yükselme-
sinin sidal etkiyi etkilemedi¤i ve öldürücü etkinin azalmad›¤›n› göstermifltir; çünkü
antibiyotiklerin aksine bakteriler üzerinde biyositler için bir de¤il daha çok hedef bu-
lunmaktad›r (4). 

Plazmid arac›l›kl› "efflux" pompalar› metaller, KAB, klorhekzidin, diamidinler ve
akridinlere karfl› direnç mekanizmalar› için önemlidir. Nitekim E. coli’ye aktar›lan
rekombinant S. aureus plazmidleri gram negatif bakterilerde katyonik ajanlara karfl›
M‹K düzeylerini art›rm›flt›r (4). 

Di¤er Gram Pozitif Bakterilerde Plazmid Arac›l›kl› Biyosit Direnci

Corynebacterium jeikeium, etidyum bromid ve hekzaklorofene di¤er korinebakteri-
lerden daha tolerand›r; ama bu toleransta plazmidlerin rolü kan›tlanamam›flt›r. Van-
komisin ve yüksek düzey aminoglikozit direnci gösteren Enterococous faecium kö-
kenlerinin biyositlere karfl›, duyarl› kökenlerden daha dirençli olmad›klar› saptan-
m›flt›r. Klorhekzidin, difl hekimli¤i alan›nda yayg›n kullan›lmas›na ra¤men Streptoc-
coccus mutans buna duyarl› kalm›flt›r. Listeria cinsi bakterilerde benzalkonium klo-
rid, hekzamidin dizetionat ve etidyum bromide karfl› %6.7 oran›nda rastlanan çoklu
biyosit direncinin stafiloklardan orijin alm›fl olabilece¤i belirtilmifltir, ama bu konu-
da destekleyici çal›flma yap›lmam›flt›r. K›saca stafilokok harici gram pozitif bakteri-
lerde biyositlere karfl› plazmid arac›l›kl› bir direncin net bulgusu günümüzde yoktur
(4,16). 

Antiseptik ve Dezenfektan Maddelere Karfl› Direnç Sorunu
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Biyositlere Karfl› Mutasyonel Direnç

Biyositlere karfl› kromozomal mutasyon arac›l›kl› direnç araflt›rmalar› antibiyotikle-
re göre çok azd›r. Bir Serratia marcescens kökeni KAB’ne karfl› 1000 kat daha yük-
sek dozla inhibe edilmeye adapte olmufltur. ‹lgili bakterinin duyarl› ve dirençli kö-
kenlerinin yüzey karakterleri farkl›yd› (elektroforetik de¤iflkenlik), ama dirençli kö-
kenin KAB içermeyen besiyerlerinde pasaj›na devam edilince direncini yitirdi¤i gö-
rülmüfltür (4). 

Klorhekzidine karfl› baz› organizmalarda (P. mirabilis, S. marcescens) direnç indük-
lenebilirken, di¤erlerinde (Salmonella enteritidis...) bu baflar›lamam›flt›r. S. marces-
cens’de direncin stabil, ama P. mirabilis’de direncin sabit olmad›¤› saptanm›flt›r.
Benzer flekilde E. coli ve S. aureus ve enterokoklarda da sabit klorhekzidin direnci
oluflturulamam›flt›r; ama son y›llarda Pseudomonas stutzeri’de sabit klorhekzidin ve
setilpridinyum klorid direnci gelifltirilebilmifltir; bu tip kökenlerde KAB ve trikloza-
na karfl› artm›fl tolerans saptanm›flt›r. Saptanan direnç, hücre duvar›nda özgül olma-
yan de¤iflimlerle aç›klanm›flt›r. Klorhekzidin içeren kontakt lens dezenfektanlar›nda
S. marcescens’in adaptasyonu ve üremesi bildirilmifltir, köken ayn› zamanda
KAB’ne karfl› çapraz dirençliydi (4,17).

Fenolik konsantrasyonlar›n tedricen artt›¤› besiyerlerinde kloroksilenol dirençli P.
aeruginosa kökenleri üremeye adapte olmufltur, ama bu direncin sabit olmad›¤› anla-
fl›lm›flt›r. P. aeruginosa’n›n KAB’ne karfl› adaptasyonu iyi bilinen bir fenomendir.
Amfoterik surfaktanlara karfl› kazan›lan direnç klorhekzidine çapraz direnç sa¤lam›fl-
t›r. Bu direncin özgül olmay›p, d›fl membran de¤iflimiyle (ya¤ asidi profili ve d›fl
membran proteinlerinde de¤ifliklikler) ilgili oldu¤u bildirilmifltir. Pseudomonas flu-
orescens’in KAB direnci EDTA ile birlikte denenince azalm›flt›r. EDTA, özellikle
pseudomonaslar olmak üzere gram negatif bakterilerin d›fl membranlar›nda de¤iflik-
liklere neden olmaktad›r. Sonuçta, direnç gelifliminin d›fl membranda de¤iflimler so-
nucunda biyositlerin al›m›n›n s›n›rlanmas›na ba¤l› oldu¤u çal›flma verilerinden anla-
fl›lmaktad›r (4). 

Hastane ortam› ve yatan hastalardan izole edilen kökenler her zaman biyositlere la-
boratuvar kökenlerinden daha az duyarl›d›r. Bu kökenlerin direncinde plazmidler de-
¤il, seleksiyon ve mutasyon önemli rol oynar. Kliniklerde biyositlerin rezidü yo¤un-
luklar› antibiyotiklerin subinhibitör konsantrasyon etkisi gibi bakterilerin d›fl memb-
ranlar›nda de¤ifliklikler yapabilir (4). 

Di¤er bir duyars›zl›k mekanizmas› proflavin dirençli ve duyarl› kökenlerin akridine
eflit geçirgen olmas›na karfl›, akridin dirençli kökenlerde, duyarl› kökenlere göre ba¤-
l› boyan›n daha h›zl› sarf edilmesiyle gösterilmifltir. Çoklu ilaç direnç genleri baz› tip
uyar›lar taraf›ndan oluflturulan indüksiyon veya mutasyonla aktive edilir, ki onlar her
yerde yayg›nd›r ve genetik transfere ihtiyaç göstermezler. Bir operon veya genin bi-
yosit duyarl›l›¤›ndaki de¤ifliklerle iliflkili çoklu ilaç sistemlerinin birkaç örne¤i çal›fl-
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malarda gösterilmifltir. Örne¤in Acr sistemindeki acr lokusundaki mutasyonlar›n E.
coli’yi hidrofobik antibiyotikler, boyalar ve deterjanlara daha duyarl› hale getirmesi,
robA geninin çoklu antibiyotik ve a¤›r metal direnci sa¤layan RobA proteinin E. co-
li’de afl›r› eksprese edilmesinden sorumlu olmas›, MarA proteinin sadece de¤iflik an-
tibiyotiklere de¤il, ayn› zamanda superoksit oluflturan maddelere direnci sa¤layan bir
gen takm›n› (mar ve soxRS regulonlar›) kontrol etmesi gibi. Ayr›ca, E. coli MdfA
proteini (çoklu ilaç tafl›y›c›s›) son y›llarda izole edilmifl olup, hem antibiyotiklere,
hem de KAB’ne daha fazla tolerans oluflumuna neden olmaktad›r (2,4,10). 

Mevcut tüm çal›flmalardan elde edilen sonuçlar biyosit ve antibiyotik direnci aras›n-
da çapraz direnç konusunda daha ileri çal›flmalara gereksinim oldu¤unu göstermek-
tedir. Mycobacterium smegmatis inhA genindeki mutasyonlar›n hem izoniazid hem
de triklozana direnç oluflturmas› bulgusu d›fl›nda biyosit direncinin antibiyotik di-
rençli kökenlerin seleksiyonuna yol açmas› konusunda detayl› veri yoktur. fiu anda-
ki laboratuvar verilerinin sonuçlar›n› klinik uygulama hakk›nda fikir oluflturma nok-
tas›nda kullanmak zordur. Özellikle antibiyotik dirençli bakterilerin biyositlerin öl-
dürücü etkisine antibiyotik duyarl› kökenlerden önemli derecede dirençli olmad›¤›
gösterilmifltir (antibiyotik dirençli kökenlerin M‹K’leri yükselebilmektedir)
(4,18,19). 

Mantarlarda Biyosit Direncinin Mekanizmalar›

Konu hakk›nda çal›flmalar bakteriler kadar fazla de¤ildir. Bakterilerde oldu¤u gibi
mantarlarda biyosit direnci iki yolla olmaktad›r: 1) intrinsik direnç (d›flar› b›rak›lma-
klorhekzidin, enzimatik inaktivasyon-formaldehit, fenotipik modülasyon-etanol), 2)
kazan›lm›fl direnç (mutasyon-baz› koruyucu maddeler, indüklenen "efflux" -baz›
koruyucu maddeler). Mantarlarda kazan›lm›fl dirençte plazmidlerin rolü hakk›nda
veri yoktur. Mantarlarda biyosite cevap hücre duvar› bileflimi (glukan, mannan), hüc-
re duvar› kal›nl›¤› (eski kültürlerde artar), nisbi porozite (eski kültürlerde azal›r) ve
plazma membran› ile iliflkilidir (4). 

Duvardaki glukan ve muhtemelen mannoproteinler klorhekzidin al›m› ve sonuçta ak-
tivitesini etkiler. Örne¤in Candida albicans, Saccharomyces cerevisiae’ya göre klor-
hekzidine daha dirençlidir (4). 

Farkl› flartlarda üretilmifl mayalar›n etanole duyarl›l›¤› de¤ifliktir. Linoleik asitten
zengin plazma membran› olanlar (daha s›v› ve ak›flkan membran), oleik asitten zen-
gin plazma membran› olanlardan etanole daha dirençlidir (4). 

Küfler mayalara göre biyositlere daha dirençlidir. Küfler için gereken öldürücü
biyosit yo¤unlu¤u mayalar için gerekenden 10-20 kat kadar fazlad›r. Küflerin diren-
ci duvar yap›s› ile iliflkilidir. Küf sporlar› ise bakteri sporlar›ndan daha duyarl›d›r (4).

Antiseptik ve Dezenfektan Maddelere Karfl› Direnç Sorunu
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Virüslerde Biyosit Direncinin Mekanizmalar›

Virüslerin lipid zarf›, kapsidi ve genomu biyositlerin hedef bölgeleridir. Biyositlere
duyarl›l›k virüslerin lipofilik olup olmamalar›na ba¤l›d›r. Lipid zarfl› virüsler lipofi-
lik biyositlere (2-fenilfenol, katyonik surfaktanlar, klorhekzidin, izopropanol, eter,
kloroform) duyarl›d›r. Virüsler biyositlere cevap aç›s›ndan üçe ayr›l›r: 1-Lipid
içerenler (HSV, HIV, rabies virüs, influenza virüs), 2-Lipid içermeyen-pikornavirüs-
ler (polio virüs, coxsackie virüs, echo virüs)-, 3-‹kinci gruptan daha büyük olan lipid
içermeyenler (adenovirus, reovirus). Dezenfektanlarda virüslere etki aç›s›ndan iki
ana grupta incelenir: 1-bütün virüsleri inaktive eden genifl spektrumlu olanlar, 2-
pikornavirüsler ve parvovirüsleri inaktive edemeyen lipofilik olanlar. Lipid içeren
virüsler hem genifl spektrumlu, hem de lipofilik biyositlere hassast›r. Lipid içer-
meyen her iki grup lipofilik biyositlere dirençli, genifl spektrumlu olanlara duyarl›d›r
(4). 

Biyositlerin farkl› tip virüslere penetrasyonu ve virüs komponentleriyle iliflkisi iyi
çal›fl›lmam›flt›r. Bakteriyofajlar biyositlerin virüslere etkisini incelemek üzere model
olarak kullan›lmaktad›r. Örnek olarak E. coli faj› f2’nin klorla tekrarl› temas› sonun-
da dezenfeksiyona karfl› direncinin artt›¤› idddia edilmifltir (4). 

Virüslerin biyositlere direnç mekanizmalar›ndan biri çokluk reaktivasyonu iledir.
fiöyle ki, dezenfektanla muamele edilen faj titresi önce azal›r daha sonra ço¤alma¤a
bafllar (4).

Di¤er bir mekanizma virüs agregasyonu sonucu oluflan direnç artmas› halidir; ör-
ne¤in formaldehitle muamele edilen poliovirusun infeksitivitesini devam ettirmesi,
Norwalk virüsun klorlamaya direnci gibi. Perasetik asitle temas ettirilen enterovirüs
ve rotavirüsun tipik bifazik yaflam e¤risi de viral agregatlar›n varl›¤›n›n bir göster-
gecidir (4). 

Ayr›ca, virüslerin yeni çevre flartlar›na uyumu söz konusudur. Örne¤in klorlamaya
direnci artm›fl poliovirüs varl›¤› bildirilmifltir (4). 

Prionlarda Direnç

Nükleik asit içermeyen anormal proteinimsi yap› gösteren ve bulafl›c› dejeneratif
veya spongioform ensefolapati tablolar›na yol açan prionlar hemen her biyosite
dirençlidir. Prion direnci olas›l›kla degradatif ifllemlere anormal flekilde dayan›kl›
proteaz dirençli protein yap›s› ile iliflkilidir. 

Günümüzde prion içeren bir dokunun garantili dekontaminasyonunu sa¤layan bir
yöntem bilinmemektedir. Asit muamelesi sonras› prionlar inaktive edilemez. Otok-
lavlama ve sodyum hidroksitle muamele prionlar üzerine sinerjik etki sa¤lar. Formal-
dehit, tamponlanmam›fl (asidik) gluteraldehit ve etilen oksit, prion infektiviteisi üzer-
ine pek etkili de¤ildir; klor salan maddeler (özellikle hipokloritler), sodyum hidrok-
sit, baz› fenoller ve guanidin izotiosiyanat k›smen daha etkilidir (4). 
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Protozoonlarda Biyosit Direncinin Mekanizmalar›

T›pta önemli barsak protozoonlar›ndan Entamoeba histolytica ve Giardia intes-
tinalis’in kistleri ve Cryptosporidium parvum’un ooksitleri biyositlere dirençlidir.
Protozoon kistlerine en etkili madde ozondur. Kistler üzerine di¤er etikli biyositler
klor dioksit, iyot ve serbest klordur. Kistlerin biyositlere hemen her zaman dirençli
olmas› biyositlerin hücreye al›m zorlu¤uyla iliflkilidir ve intrinsik bir direnç fleklidir. 

Son y›llarda yap›lan araflt›rmalarda Acanthomoeba castellanii’nin kontakt lens solüs-
yonlar›nda biyositlere karfl› durumu araflt›r›lm›flt›r. Bu protozoon kistleflme esnas›n-
da direnç kazan›rken, kistten kurtarma sonras› direncini yitirmifltir. Acant-
homoeba’lar kontakt lensler gibi yüzeylerde biyofilm oluflturabilmektedir ve bu
biyositlere cevab›n de¤ifliminden di¤er bir sorumlu olayd›r. 

Sonuç olarak de¤iflik fiziki ve kimyasal çevre flartlar›na uyum sa¤layabilen mikroor-
ganizmalar, yayg›n olarak kullan›lan biyositlere karfl› dirençli hale gelebilirler.
Biyositlere dirençte aslolan intrinsik dirençtir. ‹ntrinsik dirençte özellikle spor
yap›m›, psodomonaslar›n adaptasyonu ve biofilmlerin koruyucu etkileri önemlidir.
Bu ba¤lamda biyosit direnci yerine biyosit tolerans› terimi gerçe¤e daha uygun
olacakt›r. De¤iflik biyositlere karfl› artm›fl M‹K de¤erlerinin klinik önemi, bak-
terisidal etkide fazla bir de¤ifliklik olmad›¤›ndan çok önemli de¤ildir. Biyosit diren-
cinin çapraz antibiyotik direncine yol açmas› ile ilgili flüpheler günümüzde sürveyans
çal›flmalar›n›n devam›n› gerektirmektedir. Biyosit direnci konusu günümüzde halk
sa¤l›¤›n› tehdit edici bir klinik sorun olmaktan öte akademik bir sorun gibi durmak-
tad›r ve biyositlere direncin antibiyotik dirençli kökenlerin seçiminde rol almas›
konusunda kesin bir karara henüz var›lmam›flt›r (2,4,18). 
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