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l. GIRIS ve AMAG

1950’li yillardan itibaren ortaya g¢ikan hastane infeksiyonlari tim
diinya ulkeleri ile birlikte tilkemizde de gok énemli bir halk saghg! problemi
haline gelmigtir. Mortalite ve morbidite nedeni olmasi, tedavi maliyetlerini
yikseltmesi hastane infeksiyonlartnin &nemini arttirmaktadir. Bu
infeksiyonlarin kontrol altina alinmasi hastalarin ve hastane personelinin

korunmasi bakimindan ¢ok dnemlidir.

Infeksiyon olustuktan sonra antibiyotiklerle tedavi yoluna gitmek
yerine, uygun biyositler kullanilarak infeksiyon geligsimine engel olmak,
hastanin iyiligi ve hastanenin hizmet kalitesi agisindan daha yerinde bir
uygulama olacaktir. Bu nedenle hastane infeksiyonlarini &nlemek
amaciyla yapilan cgalismalar arasinda dezenfeksiyonun etkin olarak
uygulanmasi ve dezenfeksiyon politikalarinin olugturulmasi ayn bir yer
tutar. Hastane ortaminin ve hasta bakiminda kullanilan aletlerin
dekontaminasyonu yeni birgok infeksiyonun ortaya cikmasina engel

olabilir.

Hastaneden izole edilen mikroorganizmalarin dezenfektanlara
duyarliik durumlarinin guvenilir testlerle belilenmesi uygun biyosit
seciminde oldukga 6nemlidir. Cevre sartlarina uyum saglayabilen

mikroorganizmalar siklikla kullanilan biyositlere direng



-

gelistirebilmektedirler. Bu durumda etkin olmayan dezenfektanlarin ya da

dezenfektan konsantrasyonlarinin kullanimi s6z konusu olabilmektedir.

Biyositlerin aktivitesini belilemek amaciyla ¢ok g¢esitli testler
gelistirilmigtir. Son elli yildir kullanilan kantitatif siispansiyon testi, siiphe
gotirmeyecek sekilde net sonuglar vermesi ve dezenfektanin temas siresi
ve konsantrasyon iligkisini agikga géstermesi gibi avantajlari nedeniyle en

sik uygulanan testlerden biridir.

Yukanda belirtilen nedenler g6z énine alinarak bu calismada,
Hacettepe ve Gazi Universitesi Hastanelerine bagvuran hastalardan izole
edilen bakterilerin, hastanede siklikia kullanilan savlon, sodyum hipoklorir
ve klorhekzidin gibi dezenfektanlara kargi duyarliliklarinin kantitatif

sispansiyon testi ile belirlenmesi amaglanmigtir.
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.  GENEL BILGILER

I1.1. TANIMLAR

Dezenfeksiyon, cansiz nesnelerin yiizeyinin direngli bakteri sporlari
hari¢ patojen mikroorganizmalarin tama veya cogundan

1,2,15

arindiniimasidir Bu nedenle dezenfektanlardan sporosidal etkili

olmalari beklenmemektedir®®.

Antisepsi, canh dokularda bulunan mikroorganizmalarin yok
edilmesi veya gogalmalarinin engellenmesi islemidir®*"®154°  Antiseptikier
genellikle ameliyat ©6ncesinde deri (zerindeki mikroorganizma
popilasyonunu azaltmak veva ellerle infeksiyonlarin taginmasini dnlemek
amaciyla kullanilir. Uygulandiklan viicut yiizeyi, mukoza veya dokularda
toksik etki gostermezler®. Bu maddeler viicudun dogal savunma sistemine
olumlu veya olumsuz herhangi bir etkide bulunmaz. Ayrica antiseptiklerin
bakterilere etkisi dezenfektanlarin etkisine gére daha segicidir. Sistemik

yolla alinarak infeksiyon tedavisinde kullaniimazlar’.

Prezervatif (koruyucu) maddeler, genellikle farmasotik, kozmetik ve
ilag Griinlerine bakteriyel kontaminasyonu ve g¢ogalmalarini inhibe etmek
icin eklenen maddelerdir. Bazi antiseptik ve dezenfektanlar prezervatif etki

de gosterirler®®*,



Biyosid terimi tim bu dezenfektan, antiseptik ve koruyucu etkili,
mikroorganizmalari éldiren kemoterapétik olmayan maddelere verilen

ortak addir>>7"8,

Kimyasal dezenfektanlar germisidal etkinliginin glicine gore
yiksek, orta ve disik diizey olmak tizere 3 sinifa ayrniimistir*1%4, Tablo
1’de dezenfeksiyon dilzeyleri ve etkilenen mikroorganizmalar

Ozetlenmistir.

Hastane infeksiyonlarn ile savasimda uygun dezenfeksiyon
yénteminin se¢imi gok énemlidir. Uygun dezenfeksiyon ydnteminin segimi
icin bu duzeyler ve kullanilacak dezenfektanlara ait 6zellikler iyi

bilinmelidir.

Tablo 1: Biosidal aktivite diizeyleri*3"®
Dezenfeksiyon Etkilenen Hayatta kalan
diizeyi mikroorganizmalar mikroorganizmalar
Yiksek Direngli olaniar disinda Direngli bakteri sporlari

tim mikroorganizmalar
Orta M. tuberculosis ve diger M. avium intracellulare
vejetatif bakteriler Bakteri sporlar
HBV ve diger virisler  Yavas virlislar
Pek ¢ok mantar

Dusuk Vejetaiif bakteriler M. tuberculosis
Bazi virtsler Bakteri sporlari
Bazi mantarlar Hepatit B virlis (HBV)

Yavas virlslar




Ideal bir dezenfektan; genis etki spektrumu, hizli etki, gevresel
faktorlerden en az seviyede etkilenme, dusik toksisite, ylizey uyumluluk,
uygulandifi ylzeylerde kalicilik, kullanim kolayligi, gizel kokulu veya
kokusuz olma, ekonomik ve stabil olma, suda ¢6ziinebilme gibi 6zellikleri

tagimaldir 1619,

I.2. ANTISEPTIK VE DEZENFEKTAN MADDE SEGIMINDE

ETKiLi FAKTORLERS889

1. Kimyasal maddenin &zellikleri: Antibakteriyel maddelerin
mikroorganizmalar 6ldirme ya da tremelerini durdurma mekanizmalari
kimyasal reaksiyonlara dayanir. Bu reaksiyonlarin hizi ve siresi kimyasal
maddenin konsantrasyonundan, yapi degiskenlerinden, sicaklik ve pH’dan
etkilenebilmektedir. Dokulara toksik etkisi bulunan bir maddenin antiseptik
olarak  kullanilamamasi  gibi uygulamada sinirlayici  faktorler

bulunmaktadir.

2. Antimikrobiyal maddenin etki etmesi digtnilen mikroorganizma:
Mikroorganizmanin tipi ve mikrobiyal kontaminasyonun diizeyi uygun
antimikrobiyal maddenin segiminde etkili bir diger faktérdur. Ornegin
kontaminasyon fazla ise antimikrobiyal maddenin daha yiiksek
konsantrasyonlarda veya daha uzun sireli kullaniimasi gerekmektedir.

Antiseptik/dezenfektan maddeler farkl  mikroorganizmalara farkh



duzeylerde etki gdstermektedirler. Burada mikroorganizmalarin direng
durumlan da etkili bir faktérdir. Antimikrobiyal madde segimimde bu

durum da g6z éniinde bulundurulmalidir.

Tablo 2'de dezenfektan ve antiseptiklerin mikobakterilere ve bakteri

sporlarina etkileri ve etki diizeyleri 6zetlenmigtir.

Tablo 2: Siklikla kullanilan dezenfektan ve antiseptiklerin antibakteriyel

etkileri®
Bilesik Sinifi Mikobakterilere Bakteri Antibakteriyel
karsi aktivite sporlarina aktivitenin genel
karsi aktivite diizeyi
Alkoller
Etanol/izopropil alkol + y Orta
Aldehitler
Gluteraldehit + + Yuksek
Formaldehit + + Yiksek
Biguanidler
Klorhekzidin _ _ Orta
Halojenler
Hipoklorit/kloraminler + + Yiksek
lyot/iyodofor + + Orta, Ps.
aeruginosa’ya
etkisiz
Peroksijenler
Perasetik asit + + Yiksek
Hidrojen Peroksit + _ Orta
Fenolikler
Kloroksilenol _ _ Dusuk
Bifenoller _ _ Dusik, Ps.
Aeruginosa’ya zay\f
etkili
Kuarterner amonyum
bilegikleri
Benzalkonyum _ _ Orta
Setrimid _ _ Orta
' OGRETIM KURULY
T.CYUKSED ON MERKEZ}



3. Planlanan uygulama sekli. Prezervasyon, antisepsi veya
dezenfeksiyon amaciyla Kkullanilacak bir antimikrobiyal maddenin
planlanan uygulama sgekli, se¢imini ve performansini belirleyecektir.
Aletlerin dezenfeksiyonunda kullanilan kimyasallar, metalleri
asindirmamall, lenslerin bitinlugintd  etkilememeli veya sentetik

polimerlerin yapisini degistirmemelidir.

4. Cevresel faktorler: Ortamda bulunan organik maddeler
adsorpsiyon veya kimyasal inaktivasyon yoluyla antimikrobiyal aktiviteyi
etkileyebilir, béylece ¢oézeltideki aktif ajanin konsantrasyonunu azaltmig
veya dezenfektanin penetrasyonuna bir engel olusturmus olurlar. Kan,
viicut sivilar, sit, yiyecek artiklari veya kolloidal proteinler kigiuk
miktarlarda da olsa dedigsen derecelerde antimikrobiyal maddenin

etkinligini azaltirlar.

5. Maddelerin toksisitesi: Fenoliklerin, formaldehit ve gluteraldehitin
kullaniminda dikkatli olunmahdir. Toksik maddeler genel olarak
buharlagma dizeylerini azaltmak igin kapal kaplarda tutulmalidir.
Aldehitler gbzii ve deriyi etkileyerek kontakt dermatite neden

olabilmektedir.



I1.3. DEZENFEKTAN MADDELERIN ETKi MEKANIiZMALARI

I1.3.1. Hiicre Duvarina Etki

Lizis:

Lizis olayinin nedenleri su sekilde siralanabilir:

Otolitik enzimlerin aktivasyonu: Fenol, formalin, civa klorir, sodyum
hipokloriir, tiyomersal bakteriyostatik konsantrasyoniarda baz bakteri
kiiltarlerinin lizisine neden olmaktadir. Lizis etkisi daha ¢ok stafilokok ve
pndmokoklarda géralmistir. B. subtilis ve E. col’nin g¢esitli suglarn,
Shigella dysenteria, S. haemolyticus ve non-hemolitik streptokoklarda bu
etki daha zayiftirr Bazi organizmalarda lizis, antiseptigin dusik
konsantrasyonlarinda gérilirken yiiksek konsantrasyonlarda ortaya
cikmamaktadir. Bunun nedeni yiiksek konsantrasyonlarda litik enzimlerin

kendisinin inhibe olmasidir. Eski kulttrlerde litik olay goértiimez®®'!,

Hicre duvari bilesenlerine etki: Sodyum lauril silfat, sferoblastik E.
coli. hiucrelerinin, lipit iceren hiicre duvar bilegenlerini etkileyerek hizla
lizise ugratir. Aktif metabolizasyon yapan hiicreler duyarli degildir. Bu

etkide litik enzimlerin roli yoktur®.

Gluteraldehit de benzer sekilde hiicre duvari ile reaksiyona girerek

ve hiicre duvari ile geri dénisimsiiz ¢apraz baglar yaparak etki gosterir.



Sonug olarak diger hiicre fonksiyonlan bozulmaktadir. Bu olay 6zellikle

Gram negatif hiicrelerde gorultr®®.

Hiicre duvar biyosentezinin bozulmasi: Penisilin, sefalosporin gibi
birgok antibiyotik hucre duvarini etkileyerek etki gosterirken;
antiseptiklerden sadece kristal viyolenin bu o&zelli§i gosterdigi

dusunilmektedir.

11.3.2. Sitoplazmik Membran

Sitoplazmik membran izerindeki etki baglica 3 grupta incelenebilir:

Membran permeabilitesi lizerine etki

Birgok dezenfektan madde bu sekilde etki etmektedir®. Setrimid,
klorhekzidin, fenol, civall bilesikler, alkol ve hekzilrezorsinol gibi
maddelerin uygun konsantrasyonlarda bakteriyel hiicrelere tatbiki hticre igi
bilegenlerin hiicreden digan sizmasina neden olur. Kigik bir madde
olarak potasyum iyonu sitoplazmik membran tahrip oldujunda ortaya
cikan ilk maddedir. Ardindan aminoasitler, pirinler, pirimidinler, pentozlar
gibi bagska maddeler de hicreden ayrilirlar’®, Kuaterner amonyum
bilesikleri gibi katyonik yluzey aktif ajanlar da bdyle bir etkiye sahiptir.
Konjugat halinde bulunan proteinleri ayristirabildigi icin membran Gzerinde

etkilidir. Hiicre hemolize ugrayarak 6lur.
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Membran potansiyeli (izerine etki

Bakteriler membran bagimh elektron tagima zinciri (aerobik) veya
membran bagiml adenozin trifosfat (anaerobik) yoluyla bakteriyel hiicre igi
elektrik potansiyelini ve pH'sini, negatif ve alkali olacak sekilde,
koruyabilmektedirler®. Bazi antimikrobiyal maddeler (hekzaklorofen, civa
bilegikleri, bazi fenoller, tetrakloro salisil anilid, trikarbanilid,
pentaklorofenol, fentiklor ve 2-fenoksi etanol gibi) fosforilasyondan
oksidasyonu ayirmak ve aktif transportu inhibe etmek suretiyle etki

gosterirler”®,

Membran enzimleri iizerine etki
e Elektron tasima zinciri
Hekzaklorofen bakterilerdeki elektron tagima zincirini ve aerobik

bakterideki biitiin metabolik aktiviteleri inhibe eder®.

e Adenozin trifosfataz
Klorhekzidin, membran ATPaz'ini inhibe eder ve bu sekilde

anaerobik olaylar durdurur®.

o Tiyol grubu tagiyan enzimler
Civa klorar, diger cival bilegikler, gimus, hidrojen peroksit, sodyum

hipoklortr, iyotlu bilegikler ve aldehitler membranda tiyol grubu (-SH)
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tasiyan enzimleri inhibe eder. Benzer bir etki bronopol ve izotiyazolonlarda

da gorulur™®,

11.3.3. Sitoplazma

Genel koagtilasyon

Bildirilen ilk sitolojik etkidir. Lizis veya permeabilite degisimi i¢in
gerekenden daha yilksek konsantrasyonlarda gorulir. Sitoplazmadaki
proteinler ve niikleik asitler koagiile ve denatiire olur®™. Klorhekzidin,
fenol, civa tuzlar, gluteraldehit, hekzaklorofen gibi birgok dezenfektanin

yilksek konsantrasyonu sitoplazmayi koagtle eder”®,

Ribozomlar
Ribozom non-antibiyotik antibakteriyel maddeler igin esas hedef
degildir; ancak baz! kimyasal ajanlar tarafindan tahrip edilebilir. Hidrojen

peroksit E. coli'de ribozomu 30S ve 508 alt birimlerine ayirmaktadir®®.

Ndkleik asitler
Birgok antibiyotik, biyosentezi ve nikleik asitlerin igleyigini etkiler.
Buna kargin non-antibiyotik antibakteriyel ilaglar icinde sadece akridin

boyalari, formaldehit ve feniletanol bu hedefleri etkilemektedir.

o Akridin boyalari (proflavin ve akriflavin) : Nikleik asitlerin ¢ift

helikal yapisina uyarak onlaria birlikte reaksiyon verirler ve béylece hiicre
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o6lumine neden olurlar. Nikleik asitleri antagonize eder ve DNA

molekilinin komsu baz giftlerini etkilerler®®,

o Formaldehit: Formaldehitler ntkleotitler (izerinde etkilidir. Piirin ve

pirimidin halkalar kargilikl etkilesim igin en muhtemel bélgelerdir®.

e Feniletanol: Feniletanol membran aktif bir bilesiktir, fakat yiiksek
konsantrasyonlarda replikasyonun basglangicini inhibe ederek de etki

gosterebilir®.

Tiyol gruplar®’

e Tiyol (sulfidril gruplan ile etkilesim): Birgok dezenfektan sisteinde
bulunan SH gruplarina etki eder.

e Slfidril enzimleri ile kombinasyon: Civa, gimus, bakir gibi
metaller ve arsenik gibi bazi elementler sulfidril enzimlerle etkilesir.

o Suifidril enzimlerin oksidasyonu ve okside edici ajanlarin etkisi:
Silfidril enzimler okside edici ajanlarin etkisiyle stlfitlere, siifonlara,
sllfoksitiere dénuglrler. Halojenler ve potasyum permanganat bu sekilde

etki eder.
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Amino gruplan
Halojenler, formaldehit, silftr dioksit ve gluteraldehit, izotiazolonlar,
B-propiyolakton, civa bilegikleri amino gruplari ile reaksiyon vererek etki

gosteren bilegiklerdendir”®,

Il.4. CALISMADA KULLANILAN DEZENFEKTANLAR VE

ANTISEPTIKLER

I.4.1. Klorhekzidin (1,1'-Hekzametilen bis [5-(p-klorofenil)

biguanid])

Tip, diggilik, eczacilik alanlarinda kullanilan antiseptik, dezenfektan
ve prezervatif etkili, biguanid yapisinda bir madde olan klorhekzidin, ilk kez
Davies ve arkadaglar tarafindan 1954 vyilinda tanimlanmistir*®'2,
Klorhekzidin karmasik yapili, dugik toksisiteli, tolere edilebilirlii yuksek,

138 Asitlerle

genig spektrumlu nispeten pahali bir dezenfektandir
birlestiginde tuz olusturan temel bir yapiya sahiptir. Diasetat, diglukonat ve
hidrokloriir tuzlan suda ¢o6zunurlikleri nedeniyle en sik kullanilan

formlandir’*8,

Katyonik bir madde olarak anyonik sirfaktanlaria gecimsizdir.
Antimikrobiyal aktivitesi; non-iyonik ylizey aktif ajanlarla, inorganik (fosfat,

nitrat, kloriir gibi) ve organik anyonlarla (sabun gibi) ve fosfolipitlerle
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azalir®®'3, [norganik anyonlarla aktivitesinin azalma nedeni fosfat, nitrat ve
kloriir gibi tuzlarnnin suda ¢éziintrluginin az olmasidir. Sut, kan, serum
gibi organik maddelerin varliginda aktivitesi kullanimini e.._ng_ell_eyecek}_k
diizeyde olmamakla birlikte azalmaktadir. Etkisi pH'ya bagimlidir. En iyi
antibakteriyal etkiyi pH= 5.5-7.0’de gd&sterir. Diliisyonu igin distile su veya

deiyonize su tercih edilmelidir®*®.

Mikrobiyal hiicre zarlarim1 yikima ugratarak, protein ve niikleik asit
gibi hiicre bilesenlerini koaglle ve presipite ederek etkili olur. Klorhekzidin
bakteri, mantar ve mayalar tarafindan hiicre igine hizla alinir. Dig hiicre
tabakalarini hasara ugratir. Ancak bu, lizis ve hicre 8limini baglatmak
icin yetersizdir. Hiucre duvarimi ya da dis zan muhtemelen pasif difiizyon
yoluyla gectikten sonra stoplazmik zar, i¢ zar ya da maya plazma zarina
saldinr. Yan gecirgen zann hasara ugramasini takiben intraselltler
bilesenler disar sizar®"?'14+16 Taplo 3'te klorhekzidinin antimikrobiyal

etki mekanizmalari veriimistir.
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Tablo 3. Klorhekzidinin antimikrobiyal etki mekanizmasi®

Mikroorganizmanin Klorhekzidinin etkisi
tard
Bakteri sporlari Sporosidal etki gdstermez, germinasyonu inhibe etmez.
Spor olugumunu engelller, agiri gogalmayi inhibe eder.
Mikobakteri Mikobakterisidal etkili
Diger sporsuz Protoblast ve sferoblast salimina ve yuksek
Bakteriler konsantrasyonlarda protein ve nikleik asit presipitasyonu ve

Mayalar

Virtsler

Protozoa

koagilasyonuna neden olur.

Protoblast salimina ve intraselliler maddelerin sizmasina
neden olur.Yiksek konsantrasyonlarda protein ve nikleik asit
presipitasyonu ve koagllasyonuna neden olur.

Pek ¢ok virlise kargl dugik aktiviteli, lipid zarfli virtsler daha
duyarh

A castellanii (zerinde vyapilan son c¢alismalara gore
trofozoitlerde kistlere oranla daha etkili

Bu etkilerinin yaninda klorhekzidinin, E. faecalis suslarnnda
gosterilen, membran badimh ve ¢dzinir ATP'azi ve potasyum alimini

inhibe edici bir etkisi de vardir'#.

Ameliyat 6ncesi el antiseptigi olarak siklikla kullanilir. Deri iritasyon
potansiyeli dusuktir. Bebeklerde de antiseptik amagcli kullanilabilir. Alkol
kadar hizli antibakteriyel etki géstermese de deri lzerinde kalicihgin 6
saat koruyabilmektedir. Siklikia %4'lik konsantrasyonlarda kullanihr.
%2'lik konsantrasyonlarda veya alkolle karistirilarak (%0.5 klorhekzidin

icerir) hazirianan formilasyonlan da mevcuttur®>'2131°,
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Klorhekzidin ¢ézeltileri ile agiz duzenli olarak galkalandijinda S.
mutans populasyonu énemli dlgiide azalir. Dental plak geligimi ve jinjivit
olusumu engellenir'*. Oftaimik gézeltiler halinde kullanildiyinda C.

trochomatis kaynakli trohomun tedavisinde etkilidir*® ',

11.4.2.Savion

Bu driin % 1.5 oraninda klorhekzidin ve % 15 oraninda setrimid
(setiltrimetilamonyum bromdr) igerir. Kirli yaralarn temizlemekte oldukca
yarar saglayan dogal bir deterjandir. Tek bagina kullanilan klorhekzidinden
daha az aktiftr. Fakat ozellikleri ve kullanimi klorhekzidine
benzemektedir'. Sabun, anyonik deterjan ve organik madde varhi§inda

hizla inaktive olur.

Antimikrobiyal etkisini enerji yapici enzimleri inaktive ederek,
esansiyel hiicre proteinlerini denatiire ederek ve hiicre zarini bozarak
gosterir. Gram pozitif mikroorganizmalar iizerine etkisi Gram negatiflere
gore daha fazladir. Mantarlara, bakterilere, lipofilik virislere kars: etkilidir.
Mikobakterisidal etkisi zayiftir. Hepatit B virisine (HBV), tlberkiloz

basiline ve sporlara etkisizdir*®'°.

Kuaterner amonyum tirevi bir bilesik olan setrimid deri ve

mukozaya uygulandiginda tolere edilebilir olmasi ve dusik toksisite

T, TOKSEXOGRETIM KURILY
DUECTRANTASYOR MUZARZE
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gostermesi nedeniyle yara ve siyrnklann tedavisinde ve Dbelirli
preparatlarda koruyucu amaglh kullanilir. Cogunlukla cerrahi, uroloji ve
jinekolojide sulu ve alkollti gozeltileri ile krem formu kullanilir®. Genellikle
zemin ve duvarlar gibi kritik olmayan ylizeylerin sanitasyonunda kullanilir.
lyi bir temizleyicidir, ama gazh bez ve pamuk gibi malzemeler aktif

maddeyi absorbe ederek mikrobisidal aktiviteyi azaltir.

11.4.3. Sodyum hipokloriir

Kati (Sodyum  dikloroizosiyanurat, NaDCC) ve  sIvi
(sodyumhipokloriir) hallerde bulunan hipokloriir en ¢ok kullanilan klortrli
dezenfektandir. Genig bir etki spektrumuna (bakterisidal, fungisidal,
tuberkllosidal, sporisidal ve virlsidal) sahip; ucuz ve hizli etkili bir

18141820 " Dissosiye

dezenfektandir. Organik madde varlifinda inaktiftir
olmamig hipokloréz asit (HOCI), kloriirin mikrobisidal aktivitesinden
sorumludur’. pH'ya bagli olarak hipokloréz asidin hipoklortr iyonuna (OCH
dissosiye olmasi ile mikrobisidal aktivite azalir. pH artttkga HOCI — OCI
dénasimi artar ve aktivite duger. Hipokloriar ile formaldehit veya asitler
birlikte kullanildiklarinda toksik etkili gazlar agiga ¢tkmaktadir. Asidik vicut

sivilarinin bulundugu ortamlarda kullaniimamalidir'>6815.20

Hipoklorur, hiicre duvan ve sitoplazmik membrani -SH gruplan ile

reaksiyona girerek okside eder ve pargalar. Daha sonra hiicre igine girerek
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DNA'y1 etkiler'®. Gram pozitif bakterilerde hiicre duvan ile etkilesme
sonucu hiicre bilesenlerinin hiicre digina sizmasina neden olur’. Hiicrenin
anahtar enzimatik reaksiyonlarini inhibe eder, protein denatiirasyonu ve
niikleik asit inaktivasyonuna neden olur®. Okside edici etkisi nedeniyle

hiicredeki bazi anahtar enzimatik reaksiyonlar inhibe eder.

Zemin dezenfeksiyonunda %5.25'lik sodyum hipoklorariin 1:10 ve
1:100 dilusyonlarda kullanilir. EPA (Environmental Protection Agency)’ nin
tavsiyesi uygulama oncesi ylizeydeki organik maddelerin temizlenmesidir.
Dille edilmeden kullanilan hipoklorirler igne ve sinngalarin
dezenfeksiyonu igin uygundur. Hipokloririin dilie ¢ozeltileri C. difficile
kaynakli diyare ve koliti olan hastalarin odalarinin ve Legionella ile
kontamine olmus hastane sularinin dezenfeksiyonunda tercih edilir. pH
>8'de cesme suyu ile hazirlanmis hipoklorit ¢ézeltileri oda sicakhginda, isi
ve Isiktan uzakta saklandiginda bir ay boyunca stabilitesini korur. Bir ay
sonunda, agilip kapanan polietilen kaplarda saklanan ¢ézeltideki serbest
klorir miktar1 %40-50 oraninda azalir*®. Hastanelerde kullanimi asindirici
olmasi nedeniyle sinirlidir; plastik, kauguk ve bazi metal aletlere zarar

verebilir.
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I.5. BiYOSILERE DIRENGC MEKANIZMALARI

11.5.1. Dogal (intrinsik) Direng

Intrinsik bakteriyel direng mikroorganizmanin biyosidle temasina
bagh olmaksizin dogal olarak gelisir. Genellikle bakterideki kromozomal
genlerle ifade edilir. Bu direncin gelisiminde rol oynayan en dnemli faktér,
hiicre membran yapisidir. Biyosidler bakterilerin dig tabakalarini gegerek
etki goésterebilir. Mikroorganizmanin tariine gére farkliik gdésteren bu
tabakalar hiicre icin bir permeabilite engeli gérevi gérerek maddenin hiicre
icine alimina engel olur. llacin hedef béigesine diisiik konsantrasyonlarda
ulagmas! sonucu hiicre zararli etkilerden korunmus olur. Intrinsik direncte
daha az siklikla rol oynayan bir dier mekanizma da biyosidi pargalayan
enzimlerin varhgidir. Bazi Ps. aeruginosa suslari, para-hidroksibenzoik
asidin metil esterlerini karbon kaynag! olarak kullanmak amaciyla parcalar.
Bu olayin direncin ortaya ¢ikmasinda neden 6nemli oldugu

bilinmemektedir®’-%%3,

Gram pozitif bakterilerde intrinsik direng:

Bu bakterilerde hiicre duvarnin esas yapisini peptidoglikan ve
teikoik asit olusturur. Yiksek molekil agirlikhh maddeler hiicre duvarindan

gecebilirler, ¢ciinkii bu yapi etkili bir bariyer gérevi yapamaz. Bu durum
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kuaterner amonyum bilesikleri (KAB), klorhekzidin gibi birgok biyoside

karg! organizmanin duyarlihgini agiklamaktadir®®".

Ureme hizi ve Gremeyi sinirlandiran beslenme ortami hiicrelerin
fizyolojik durumunu degistirir. Bu durumda peptidoglikan tabakanin
kalinhg1 ve c¢apraz baglanma derecesi degisir. Bunun sonucunda ise
biyoside karsi hiicresel duyarlilik degigmis olur. Ornegin stafilokoklarin
gliserol iceren besiyerinde art arda subkultirlerinin yapilmasi sonucu
hiicre duvarindaki lipid miktan artar ve bu durumda intrinsik direng

gelisebilir®?.

Slaym olugumu da intrinsik direng mekanizmalarindan biridir. S.
aureus suglan dogjada mukoid suslar olarak slaym tabakasiyla cevrili
halde bulunurlar. Mukoid olmayan suslar kloroksilenol, setrimid ve
klorhekzidinden mukoid olanlara goére daha hizli etkilenirler. Slaym,
biyosidlere kargi bir bariyer veya onunla etkilegip absorbe eden bir tabaka
olarak davranir. Slaym olugsumu, patojen stafilokoklarin etkili bir direng

mekanizmasidir®®%,

Gram negatif bakterilerde intrinsik direnc:

Enterobacteriaceae ailesi
Sferoblast ve protoplast durumundaki bakteriler KAB, klorhekzidin

ve fenol gibi membran aktif ajanlara kargi esit duyarliiga sahiptir. Bu da,
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bu ajanlara olan duyarliik farkhiiginin sitoplazma membranindaki
farkliliktan degil; duvar veya zarf yapisinin farkh gegirgenlik &6zellikleri
tasimasindan kaynaklandigini gésterir. Gram negatif bakteriler Gram
pozitiflere gore biyosidlere daha direnglidirler; ¢linkii Gram negatif
bakterilerin dis zan daha karmasik bir yapidadir. Fosfolipitler,

lipopolisakkaritler ve proteinlerden olugur®3232

E. coli K12 susunun dis membran proteini, lipoprotein ve dis zar
proteinlerinden olugur (Omp A, C, F ve protein A). Omp C ve F matriks
proteinleridir. Peptidoglikana sikica bagl olan bu yapilar porin olarak
adlandinlir. Bunlar dusik molekilli hidrofiik maddelerin dis zardan
gecisinde gbézenek gorevi goriir. Lipoprotein dis zarini stabilize eder. Omp
A baglanmada rol oyhar. Protein A kapsil biyosentezinde gérev alan bir
proteazdir. E. coli'nin dijer dig zar proteinlerinden pho E, hidrofilik
6zellikteki anyonik yapilarin; Lam B, maltoz ve maltodekstrin gibi hidrofilik
maddelerin gézenedi durumundadir. Dig zar proteinleri E. coli’'nin ylizey
yapisini devam ettirmede énemlidir. Lam B porinleri olmayan mutant E.
coli’de maltodekstrin hicre igine girer. Bu mutantlarda membranin
gecirgenligi  degisir ve sodyum lauril siilfat gibi deterjanlara ve bazi

antibiyotiklere duyarlilik artar®.

S tipi koloni olugturan suglarda dis zarda tam lipopolisakkarit

molekdlleri bulunmasina kargtlik, R tipi suglar lipopolisakkarit yapida cesitli
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delesyonlar tagir. Bu durum da R tipi suglarin daha duyarli olmasini
saglar. Ancak lipopolisakkarit miktarinin bu farkliligi direncin tek sorumlusu
degildir. Dis zarin hidrofobik olmasi birgok antibiyotigin girisini dnlemede

etkili bir bariyer olmasini saglar’ %,

Pseudomonaslar

Pseudomonaslarin diger Gram negatif bakterilerden neden daha
fazla direngli olduklari bilinmemektedir. Hiicre duvar yapi farkhiliginin buna
neden olabilecedi diuslinilmektedir. Lipopolisakkarit tabakasindaki lipid A
bolgesinde daha fazia sayida fosfat grubu tasir. Bu durum EDTA'ya daha
duyarh olmasiyla da agiklanabilir. Dig zar stabilite icin iki degerlikli metal
iyonlarina  ihtiyag duyar. Polikatyonik antibiyotikler  (polimiksin,
aminoglikozit gibi) lipopolisakkarit tabakadaki iki degerlikli iyonlarin yer
degistirmesine neden olur. Dig zarin stabilizasyonunun bozulmasi sonucu
antibiyotiklerin hiicre igine girigi artar. Caligmalar KAB, klorhekzidin igin de
ayni mekanizmanin gegerli oldugunu géstermektedir. Bu etki EDTA ile de

saglanabilmektedir®?22°,

Burkholderia cepacia benzalkonyum kloriir ve klorhekzidin gibi

birgok biyoside direngli Ps. stutzeri ise duyarlidir. Bunun duvar muramik

asit miktarinin az olmasindan kaynaklandigi duistintiimektedir®22.
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Mikobakteriler

Mikobakteriler biguanidlere, KAB’'ne, organik civa bilegiklerine
direnclidirler. Alkali gluteraldehit ise uzun slrede etki gosterebilir.
Fenollerin etkisi degiskendir. M. tuberculosis, diger sporsuz bakterilere
oranla daha fazla direng g6sterir. M. avium intracellulare ve M. chelonaea
de direng tastyan diger turlerdir. Bugiine kadar plazmid veya transpozon
yoluyla kazanilmis biyosid direnci gésterilememigtir. Mikobakterilerin hucre
duvarl, icerdigi arabinogalaktan-peptidoglikan yapi nedeniyle hidrofobik
ozelliktedir. Mikolik asit hidrofilik molekllerin gegirgenliini azaltmada
énemli bir rol oynar. Bununla beraber, P. aeruginosa'da oldugu gibi
porinler de mevcutttur. Bu nedenle, sadece digiik molekil agirlikl

hidrofilik maddelerin hiicre igine girmesi mimkandar®,

Fenol, hidrojen peroksit, alkol ve gluteraldehit mikobakterisidal etki
gosteren maddelerdir. Eskiden mikobakterilerin hiicre duvarindaki lipit
miktarinin direng gelisiminde etkili oldugu dustnilirken; ginimizde
direncin sebebinin hiicre duvarinin hidrofobik ézelligi oldugu bilinmektedir.
Hidrofilik biyositler letal etki igin yeterli konsantrasyonlarda hiicre duvarina

penetre olamazlar’.

Non-tuberkiiloz mikobakteriler cegme suyunda ireyebilir ve bu da

hastane infeksiyonuna neden olabilir. Bu bakteriler M. tuberculosis’ten
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daha direngli olabilmekte ve letal etki igin daha uzun temas siresi

gerekmektedir®.

M. chelonaea’nin gluteraldehite daha az duyarli olmasinda, hiicre
duvarindaki arabinogalaktan/arabinomannan oranindaki azalmanin rol
oynadigini gésteren galismalar vardir®”. Bunun biyofilm olusumu ile iligkili

oldugu da dugtnilmektedir.

Bakteri sporlari

Bu konudaki aragtirmalar Bacillus ve Clostridium sporlar izerinde
yogunlagmistir. Birgok biyosid bu bakterilerin vejetatif formlarina etkilidir;
ancak sporosidal etki ylksek konsantrasyonlarda (gluteraldehit ve kloririt
bilegiklerde oldugu gibi) géraltr. Alkol, KAB'i, klorhekzidin yiksek
konsantrasyonlarda bile sporosidal etki géstermez. Bakteri sporlarinin
hayat siklusu sporiilasyon, germinasyon ve asin ¢ogalma devrelerinden
olusur. Bu farkli devrelerde farkli duyarlilik dereceleri s6z konusudur.
Biyosidlere direng sporillasyon sirasinda goéralir, germinasyon fazinda
sporiar tekrar duyarl hale gelirler. Korteks ve 6zellikle de manto tabakasi

direng gelisiminde dnemli bir rol oynar®®1724,
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Intrinsik Direngte Glikokaliks ve Biyofilm Olusumunun Rold

Bakterilerin glikokaliks ve biyofilm olusturmasi intrinsik direng
mekanizmalarindan biridir. Biyofilm, penetrasyon bariyeri olarak ve
hiicrede fizyolojik degisikler olusturarak direngte rol oynar. Biyofim
varhginda yuksek molekil agirhkh dezenfektanlar (benzalkonyum klorir
gibi), dustik agirlikli olanlardan daha fazla inhibe olurlar. Biyofilm tabakasi
hidrofiik ve polianyonikti. Bu nedenle iyonik ve hidrofilik-hidrofobik
etkilesimler biyofilmin koruyucu etkisinde rol alirlar. Bu yolla biyofilm

biyosidlerin penetrasyonuna engel olur®,

11.5.2. Kazaniimig Direng

Bu direng mutasyon veya plazmid ve transpozon araciligiyla bagka

bir hticreden genetik materyalin kazanimiyla ortaya cikar.

Mutasyonla Kazanilmis Direnc

Bakterinin, bir biyosidin artan konsantrasyonlarina maruz
birakilmasi sonucu ortaya ¢ikar. Bu duruma érnek olarak KAB'ine direngli
S. marcescens, klorhekzidine direngli Ps. mirabilis, Ps. aeruginosa ve S.

marcescens verilebilir.
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Gram negatif bakterilerin hastaneden izole edilen susglan ile
laboratuvar suslari arasinda direng iligkisinin olmasinda mutasyon ve

seleksiyonun rol oynadigi dustntimektedir®.

Plazmide Bagh Direnc

Katyon ve Anyonlara Direng

Enterobacteriaceae ailesinde antibiyotik, civa, organik civa ve diger
katyon ve anyonlara direnci saglayan &6zgul genler, plazmidler ile
taginabilmektedir. Civa bilegikleri ginimiizde dezenfeksiyon amaciyla
kullaniimasa da farmasotik drtnlerde koruyucu olarak

kullanilabilmektedirler®.

Gumis bilesiklerine karsi da plazmide bagh direng
geligsebilmektedir. Gimis nitrat ve stlfadiyazin gesitli yaniklarda infeksiyon
geligimini 6nlemek amaciyla topikal yolla kullanildigindan, bu direng

hastane infeksiyonlarinin geligmesi agisindan énemlidir.

Diger biyosidlere direng

Bu konuda pekgok calisma yapilmasina karsin alinan sonuglar
tatmin edici degildir. Bazi1 katyonik biyosidlere ve etidyum bromir gibi
maddelere direncin, gentamisin direncini kodlayan genler tarafindan

tasindig1 bilinmektedir. S. aureus’un klinik izolatiarinin biyosid direncinden
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sorumlu 5 gen determinanti qac (A-E) tanimlanmigtir®®2425, Rekombinat
S.aureus plazmidleri E. coli'ye aktarildijinda onun da ayni maddelere

direng kazandig goriilmustar®.

[.5.3. Biyosid ve Antibiyotik Direnci Arasindaki iligki

Biyosid ve antibiyotik direnci arasinda bir iligki oldugunu gosteren
kesin kanitlar yoktur. Bu konuda daha fazla ¢aligma yapilmasi zorunlulugu
vardir. M. smegmatis inh A genindeki mutasyoniarin hem izoniyazid hem
de triklosana diren¢ olugturmasi hakkinda bir bulgu varsa da bu bagka

caligmalarla da desteklenmelidir®'-23-30-32.56.76

11.6. HASTANE INFEKSIYONLARI
(NOZOKOMIYAL INFEKSIYONLAR)

1.6.1. Tanim

Hastane infeksiyonlari (nozokomiyal infeksiyonlar), hastaneye
yatmadan o6nce inkilbasyon déneminde olmayan hastalarda, hastaneye
yatistan sonra infeksiyonun tipine gére degisen belli bir sire sonunda
gelisen veya hastanede gelismesine ragmen bazen taburcu olduktan

sonra 10 guin iginde ortaya gikan infeksiyonlardir®®34,
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I1.6.2. Hastane Infeksiyonlarinin Onemi

Hastane infeksiyonlari morbidite ve mortalite nedenlerinden biridir.
Hastane infeksiyonlarinin yan etkileri ve neden olduklari yiksek maliyetler
de konunun 6nemini arttirmaktadir. Ozellikle invaziv girigimler, cerrahi
operasyonlarin uygulanmasi ve kateter kullanimi hastanede yatan
hastalarin infeksiyona olan duyarliliklarini  arttirmaktadir.  Ayrica
antibiyotiklere direngli patojenler hastane ortaminda infeksiyon tedavisini
zorlagtirmaktadir. Immin sistemi baskilanmig, kanserli, HIV pozitif
hastalarla transplantasyon hastalarinin sayilarindaki artig bitiin énlemlere

ragmen hastane infeksiyonlarinin artmasina neden olmaktadir®%%,

Bircok Ulkede yapilan prevalans ¢alismalarina gére hastane
infeksiyonlarinin gorilme sikhigi Avrupa’da %6-9, Amerika’da %5-10 gibi
yiksek degerlere ulagsmaktadir. Bu oran 1989'da Hacetttepe Universitesi
Tip Fakiiltesi kliniklerinde %5.4 olarak hesaplanmigtir. Bu konuda en
guvenilir verilere sahip olan ABD'de sadece nozokomiyal pn&moni

nedeniyle yilda yaklagik 20 000 kisi hayatini kaybetmektedir*.

Hastane infeksiyonlari nedeniyle ortaya gikan ekonomik kayip
buylk miktarlardadir. ABD'de 1992 yilinda bu kaybin 4.5 milyar $ oldugu
bildirilmistir*®. 1993 yilinda Istanbul Tip Fakiiltesinde bir cerrahi yara

infeksiyonunun maliyeti 270 $ olarak hesaplanmistir*®. Hacettepe
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Universitesi Tip Fakiiltesi verilerine gére hastane infeksiyonuna yakalanan

bir hastanin yatig stiresi 20 giin uzamakta ve hasta bagina 1582 $ mali

kayba neden olmaktadir®®.

Orret ve ark.lannin yaptiklari bir galismada 1992-1995 yillar
arasindaki 4 yilik dénemde hastanede yatan toplam 72.532 hastadan
7.158'inde, bagka bir deyisle % 10’nunda hastane infeksiyonu gelistigi
bildiriimektedir. Ayni ¢alismada bu infeksiyonlar nedeniyle hastanede
kalma slresinin uzamasinin devlet bitgesine yillik ortalama 697.000 $'a
mal oldugu belirtimektedir®®. Bu veriler bize hastane infeksiyonlarinin

gunimuzde ne kadar onemli bir halk saghg: problemi haline geldigini

acikga gostermektedir.

Hastanede kazaniimig infeksiyonlar igcinde en sik gdrilenler cerrahi
bélge, Uriner kanal, daha az siklikla olmak Uzere solunum yollari ve

cerrahi yara infeksiyonlaridir®343637,

1940’li yillar oncesi en 6nemli hastane infeksiyonu etkeni S.
pyogenes iken, 1960’lara kadar S. aureus en sik rastlanan etken olmustur.
Daha sonra 1980'li yillara kadar gegen dénemde Gram (-) basiller ilk siray!
almigtir. Gunumizde Gram negatif basiller yaninda MRSA,
Enterobactericeae turleri, koagiilaz negatif stafiloklar, enterokoklar,

Pseudomonas ve Acinetobacter tlrleri gibi bakteriler yaninda Candida,

TC. v@msmocmm KURULY
DOKIMIANTASYORN
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Aspergillus, Fusarium ve Trichosporon gibi mantarlar ile solunum yolu
sinsityal virlisl ve rota virlis gibi virslerin sebep oldudu infeksiyonlarin da

gorulme sikhig artmigtir?34041,

11.6.3. Hastane infeksiyonlarim Onlemede Dezenfeksiyonun Yeri

Hastane infeksiyonlari ile etkili bir savasim igin, etken
mikroorganizmalarin  belilenmesi, bu organizmalara kargi uygun
dezenfektanin secilmesi, sterilizasyon ve dezenfeksiyon igin uygun
6nlemlerin alinmasi ¢ok ©nemlidir. Klinik izolat zincirleri, ilag¢ ve
dezenfektan tercihleri hastaneden hastaneye degistigi icin ayni bakteri
susu arasinda bile dezenfektan duyarliliklari de§ismektedir. Bu nedenle
her hastane uygun dezenfektanlar se¢mek icin bakterinin duyarliligin
belilemek durumundadir. Bunun igin hastane ortaminda bulunan
mikroorganizmalara karsi dezenfektanlarin antimikrobik etkinligi gavenilir
testlerle gosteriimeli ve uygulama yéntemleri ve konsantrasyonlari

belirlenmelidir*2.

Topik ve sistemik uygulama igin birgok etkin antibiyotik
mevcudiyetine karsin, infeksiyon kontrolinde givenilir, etkili ve ucuz

antiseptik/dezenfektan maddelerin gerekliligi agiktir?*.

Infeksiyon olugstuktan sonra antibiyotiklerie tedavi yoluna gitmek

yering, uygun antimikrobik maddeleri kullanarak infeksiyon geligsimine
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engel olmak, hastanin korunmasi ve hastanenin hizmet kalitesi agisindan

daha yerinde bir uygulama olacaktir.

invaziv iglemlerin kullanimindaki artig ve yiiksek derecede duyarli
hastalar Uzerinde kullanilan yar kritik hasta bakim gereclerinin uygun
olmayan dekontaminasyonu infeksiyon riskini arttirmaktadir. Bu riskleri
azaltmada dezenfeksiyon ¢ok énemili bir rol oynamigtir, ancak Ureticilerin
mikrobiyosidal verilerine tam bir glven saglanamamistir. Standart
testlerden gegirilmis dezenfektanlarin uygulanmasi yoluyla yapilmis bir 6n
deneme olana kadar, kullanicilar Ureticilerin etiket lizerindeki iddialarina
tamamiyla givenmemelidirler. Ancak bu iddialarn bilimsel literatlirdeki

ve/veya dezenfeksiyon rehberlerindeki makalelerle denetlemelidirler®®®"84.

Pek ¢ok hastane dezenfektan kullanimi ile ilgili bir politika gelistirse
de hala uygun olmayan dezenfektanlar, uygun olmayan
konsantrasyonlarda kullanilabilmektedir. Bir dezenfektanin ¢ok gerekli
olmadigi durumlarda veya daha ucuz, daha etkin ajanlarin mevcut oldugu
durumlarda da pahall ve zayif etkili dezenfektanlar kullaniimaktadir.
Guvenilir bir dezenfektan politikasi hastanelerde dezenfeksiyonun

maliyete goére etkinligini arttiracaktir.

Hasta bakiminda kullanilan aletlerin (6zellikle kritik ve yar kritik

aletlerin) uygun olmayan dekontaminasyonu birgok infeksiyona neden
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oldugundan uygun sterilizasyon veya dezenfeksiyon ydéntemlerinin
secilmesi ¢ok 6nemlidir. Ayrica gevresel kontaminasyon Enterococcus
tureri, MRSA (metisiline direngli Staphylococcus aureus) ve C. difficile gibi
bazi nozokomiyal patojenlerin yayilliminda énemli rol oynar. Bu nedenle
uygun ylizey dezenfeksiyonu hastane infeksiyonlarinin insidansinda

énemli bir dustise neden olur®®49:5051.74

Hastane infeksiyonlarinin énlenmesi ve kontroliiniin
gercgeklestirilebilmesi igin kamu ve 6zel katihmin saglanacagi ¢ogulcu bir
sire¢ gerekmektedir. Hukimet aktiviteler igcin gereken destegi

saglamahdir*®.

Buna gbére dezenfektan kullanimi ile ilgili olarak olusturulabilecek
hastane politikasi su sekilde 6zetlenebilir’®;

1. Dezenfektanlarin kullanim amaglar listelenir,

2. Alternatif bir ydntem olarak 1sI uygulanabildiginde, sterilizasyon
gerektiginde, sadece temizlik yeterli oldugunda veya tek kullanimiik
ekipmanlarin kullaniminin daha ekonomik oldugu durumlarda kimyasal
dezenfektanlar kullaniimaz,

3. MUmkiin oldugunca az sayida dezenfektan kullanilir. Bunun yaninda
hastalar veya personel rutin dezenfektanlara karst duyarli ise, kullanilan

aletler dezenfektandan zarar gorebilecekse ve rutin dezenfektan

bulunamamissa alternatif bir dezenfektan segilir.
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4. Dogru konsantrasyonlarda hazirlanmis dezenfektanlarin dagitimi yapilir
veya kullanim bélgesinde dezenfektanlarin hazirlanmasi ve élgimu igin
ekipman saglanir.

5. Tum kullanicilar yeterli bilgilere sahip olmalidir. Konsantrasyon, raf
émri, saklama kabi, c¢oOzeltinin degistiriime sikligi, dezenfektani
notralize edebilecek maddeler, dezenfektani kullanan personelin
karsilagabilecegi toksisite ve diger riskler, korunma énlemleri gibi.

6. Bu prensiplerin etkin olarak uygulanip uygulanmadidi strekli kontrol

edilmelidir.

I.7. ANTIMIKROBIK AKTIVITE OLGUM YONTEMLERI

Kalite kontrol caligmalarina oncilik edecek ve halkin etkisiz
aronleri kullanmasini énleyecek antimikrobiyal aktivite digim galismalan ilk
kez Bucholtz, Pasteur, Koch ve Lister tarafindan yapilmis ve sonra Rideal-

Walker ve Chick-Martin gibi isimler tarafindan devam ettirilmigtir®>2.

Bu konuda ilk énemli dokiiman 1750 yilinda J. Pringle tarafindan
yayinlanmigtir. J. Pringle, Rideal ve Walker'in 1903’te fenol katsayisini 1
alarak yayinladigi fenol katsayisi testini 1563 yil énce sodyum klortr

katsayisi olarak hesaplamigtir®®,
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11.7.1. Testlerin Siniflandiriimasi

Bu testlerin temel prensibi, belirli konsantrasyonlarda hazirlanmig
antiseptik/dezenfektan ¢oézeltisine eklenen mikroorganizmalarin, belirli
temas slUresi sonunda canlilklarinin kontrol edilmesidir. Test
organizmalarinin  se¢imi, hiicre siispansiyonlarinin  hazirlanmasi,
dezenfektanin nétralizasyonu, end-pointin belirlenmesi gibi faktérlerin
varligi bu testlerin gelistiriimesini zor ve karmasik bir duruma sokmaktadir.
Segilecek en bilimsel yol, 6zel bir uygulama alaninda dezenfektandan

beklenilen aktiviteyi diigiinerek test yontemini buna gére diizenlemektir®.

Bu ydntemlerin amaci, kimyasal maddelerin veya preparatliarin
antimikrobik etkinligini 6lgmektir. Baslangicta sadece dezenfeksiyonun
kinetii  degerlendirilirken  glnimizde pratik bir yaklasimla,
dezenfektanlarin uygulandigi ortamlar taklit edilerek daha gercekgi
sonuglar veren testler geligtirilmisti. Bu amagla pratik testler (practical

test) ve kapasite (capacity test) testleri uygulanir®.

Bir dezenfektanin antimikrobik etkinli§i 3 kademede incelenir. llk
kademe, maddenin antimikrobik etkisinin olup olmadiginin dogrulandig: 6n
tarama testlerinden olusur. lkinci kademede, laboratuvarda gergek
hayattaki durum taklit edilerek yapilan testler yer alir. Son kademede yer

alan testler, dezenfektanin pratikte kullanilabilirlifini tayin eden saha
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testleridir. Klinik etkinlik g¢aligmalarini igerir. Bu testler sahalarin
standardizasyonunun yapilamamasi nedeniyle daha az kullanilir®. Bu

testler Tablo 4'te genel olarak siniflandinimistir.

Sispansiyon testleri

Kalitatif siispansiyon testi

Bu testte belirli bir temas siiresi sonunda dezenfektan/bakteri
karigimindan 6érnek alinir ve sivi besiyerine pasajlanir. Goézle géralir
iireme dezenfektanin basarnsizligini gésterir. Kalitatif stispansiyon testinin
en onemli dezavantaji tek bir bakterinin bile dezenfektanin etkisiz olarak

algilanmasina neden olabilmesidir®.
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Tablo 4: Dezenfektanlar Aktivite Olgiim Yéntemlerinin Siniflandirimasi®””

A.Test organizmalarina gére siniflama:

1. Antimikrobik aktivitenin belilenmesi: Aside direncli olmayan vejetatif

bakteriler (bakterisidal testler); aside direngli bakteriler igin tliberkilosidal

testler; bakteri sporlari igin sporisidal testler

2. Antifungal aktivitenin tayini: fungisidal testler

3. Antiviral aktivitenin gdsterilmesi: virlsidal testler

B.Etki tarzina g6re siniflama: Bakteriyostatik ve Dbakterisidal,
tlberkullostatik ve tuberkilosidal, sporostatik ve sporosidal, fungistatik
ve fungisidal, virustatik ve virusidal testler

C. Testin yapistna gére siniflama:

1. In-vitro testler:

Testteki mikroorganizmanin siispansiyon halinde olmasi

Dezenfektana birka¢ kez bakteri siispansiyonu eklenmesi: Kapasite
testleri

Mikroorganizmanin tasiyici izerinde olmasi: Taslyici testleri

2. Uygulama testleri: Oda yizeyleri, aletler, salgilar, eller, deri lizerine
dezenfektanlarin etkisini éigen testler

3. Kullanimdaki etkinligi élgen (in-use) testler

D. Amaglarina gore testlerin siniflandiriimasi

1. Birinci test safthasi: 6n testler, tarama testleri:

Bir kimyasal maddenin veya preparatin antibakteriyal 6zellikleri olup
olmadiginin tayini

Temas sireleri ve dezenfektan konsantrasyonlari arasindaki iligkiyi tayin
eden deneyler
Serum gibi organik maddelerin etkisini inceleyen testler

2.lkinci test safhasi: Spesifik bir uygulama igin kullanim konsantrasyonunu
belirleyen testler

3.Uclincii test safhasi: Dezenfektanin pratikte kullanilabilirligini tayin eden

saha testleri
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Kantitatif stispansiyon testi

Kantitatif sispansiyon testlerinde temel ilke sudur. dezenfektanla
temastan sonra dezenfektan ve bakteri sispansiyonu karigiminin bir
ornegi kati besiyerine inokile edilir. inkiibasyondan sonra hayatta kalan
mikroorganizmalar sayilir. Baslangigtaki bakteri miktan (sayisi) ile
karsilastiriir®®®, Kantitatif sispansiyon testinin baslica avantaiji, sonuglarin
siphe goéturmeyecek sekilde net olarak elde edilmesi ve dezenfektanin
temas slUresi ve konsantrasyon iligkisini acgikga goéstermesi,

uygulanmasinin kolay olmasi ve fazla malzeme gerektirmemesidir®®.

Bakteri sayisindaki logaritmik azalim ME = log N¢- log Np formdilii
kullanilarak hesaplanmaktadir. Bu formiile gére ME mikrobisidal etki, N¢
kontrol besiyerindeki bakteri sayisi ve Np dezenfektanla temas sonrasi

elde edilen bakteri sayisidir®93557.72,

Hayatta kalan organizma sayisinin direkt kiltir yoluyla belirlendigi
kantitatif sispansiyon testi, arastirma i¢in oldugu kadar rutin amaglar icin

de kullanilan bakterisidal testlerden biridir .

Fenol katsayinin belilenmesi
Rideal ve Walker'in fenolik dezenfektanlarin S. typhi'e karsi etkisini
degeriendirmek amaciyla 1903'te yaptiklan calismalar Ingiliz Standardi

olarak halen kullaniimaktadir ®, Kalitatif sonuglarin elde edildigi bu testte
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dezenfektanin etkinligi fenolle karsilastirilarak belirlenir. Daha sonra Chick
ve Martin tarafindan modifiye edilen bu testin en énemli dezavantaji,
fenollerle aym o6zellikleri tasimayan dezenfektanlarin etkinliklerinin

fenollerle karsilastirilarak belirleniyor olmasidir®®"2,

Kapasite testleri

En sik uygulanan kapasite testi Kelsey-Sykes testidir. Bu testte
bakteri siispansiyonu dezenfektan ¢o6zeltisine belirli temas sireleri
sonunda eklenir. Ayrica test ortamina organik maddeler de eklenerek
dezenfektanin artan bakteri ve kir yiikii karsisinda aktivitesini koruyabilme
kapasitesi degerlendirilir. Yar-kantitatif sonuclar veren bu test basta

Ingiltere olmak tizere tim Avrupa tlkelerinde uygulanmaktadir®®°8.7,

Taslyici (carrier) testler

Alet dezenfeksiyonunda kullanilan dezenfektanlarinin etkinliginin
degerlendiriimesi i¢in olduk¢a uygun bir testtir. Bu testte tasiyici olarak
kullanilan kontamine edilmigs metal ve kateter pargalar dezenfektanlarin
belirli dilisyonlardaki ¢oézeltilerine daldinlir. Daha sonra tagiyict sivi
besiyerine aktarilarak bakterilerin 6ltp élmedidi kontrol edilir. Bu test fenol
katsayisi testi sonuglarini destekleyicidir ve ayrica uygulama i¢in en uygun

konsantrasyonu belirler®,
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Uygulama Testleri
Bu testler gercek dezenfeksiyon ortamlarinda yapilan ikinci

basamak testleridir. Daha iyi standardize edilebilme avantajina

sahiptir®*%8,

Alet dezenfeksiyon testleri

Bu test taslyici testine benzer bir sekilde yapilir. Standart
blyuklukte ve yapidaki lastik pargalar édnce bakteri sispansiyonuna daha
sonra dezenfektan g¢ozeltisine daldinlir. Belirli temas sireleri sonunda
cikarilan pargalar nétralizan iceren sivi besiyeri ile yikanir. Baska bir sivi
besiyerine pasajlanarak inkiibe edilir. Ortama daha fazla organik madde
konmasi ve dezenfektanin sert su ile sulandirnimasiyla tasiyici testinden

ayrihr®,

Yizey dezenfeksiyonu testleri

Bu testte bakteri siispansiyonu ile kontamine edilen yiizey daha
6nce belirlenen bir slire boyunca kurumaya birakilir. Daha sonra
dezenfeksiyon ¢bézeltisi bu ylzeye plskurtilir., Temas siresi sonunda

canli kalan bakteri sayisi belirlenir®>®"",



Kullanim Etkinligi (In-use) Testleri

Kelsey ve Maurer tarafindan geligtirilen ve daha sonra Prince ve
Ayliffe tarafindan modifiye edilen bu test hastanede uygulanan
dezenfeksiyon iglemlerinin etkinligini belilemede g¢ok yararli olmasina
ragmen rutin olarak kullaniimamaktadir*. Bu testte bir maddenin kullanim
konsantrasyonu, yilizey ve aletlerin dezenfeksiyonundan sonra bakteri

kalmamasi ile gosterilebilir®.

Bu testlerden baska mikobakterisidal aktivite igin testler, bakteri
sporlarina, mantarlara ve \virlislere karsi dezenfektan etkisinin

dlgtilmesine dayanan testler de uygulanmaktadir®.

llk defa 1889 yilinda Geppert tarafindan yapilan caligmalarla 6nem
kazanan, dezenfektan aktivitesini 6lgmek igin yapilan testlerde
nétralizanlarin  kullanilmaya baglanmasi  &nemli  bir  kesiftir>°%2,
Noétralizanlar biyosid ya da prezervatifi inaktive ederler ve bakterilerin
siniranmamis olarak gelismesine imkan tanirlar. Biyosid inaktive
edilmemigse, dezenfektanin besiyerine alinan bakteriler izerindeki etkisi
devam edeceginden biyosidal ajanin antimikrobiyal aktivitesi fazla

hesaplanacaktir. Nétralizerin aktivitesi 6lguliirken mikroorganizmalar

Uzerindeki toksik etkisi de dlgtlmelidir. Dezenfektan aktivitesini tam olarak



-41-

hesaplamak i¢in dezenfektanlarin residiel inhibitoér etkisini elimine etmek

gerekmektedir®®®®,

11.8. Testlerin Standardizasyonu

Antiseptik ve dezenfektan etkili maddelerin bulunusu ¢ok eski yillara
dayanmakta ise de uluslararasi kabul géren test semalari heniz
olugturulamamistir’™®. Bu konuda farkli Glkelerde gok sayida kurulus
calismalar yapmaktadir. Amerika Birlesik Devletlerinde yaklasik 90 yildir
dezenfektanlarin aktivitelerini belirlemek igin yapilan testler, federal
hilkkimetin duzenleyici faaliyetleri ile yakindan takip edilmektedir.
Tuberkilosidal, virisidal ve sporisidal test yéntemierini inceleyen ve 6zel
dezenfeksiyon iglemlerinin gerektirdigi diger testlerin kabulll igin
ureticilerle ve bilim adamlanyla c¢ahsan EPA, bu amagla devlet

butgesinden 600 000 Dolar almistir®.

Bu konuda kargilagilan bir diger sorun ayni testlerin uygulandigi
farkli laboratuvarlarda ayni 6rnekler igin farkli sonuglarin elde edilmesidir.
Bu testlerin tekrarlanabiliriginin  ve  yeniden yapilabilirliginin
saglanabilmesi icin Avrupa’da ve Amerika'da birgok calisma

yapilmaktadir®®375,
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. MATERYAL VE METOD
l.1. MATERYAL

Hacettepe ve Gazi Universitesi Tip Fakiltesi Hastanelerinde yatan
hastalardan izole edilen toplam 81 bakteri incelenmigtir. Bunlardan 20
tanesi Klebsiella tlrlerine (15'i K. pneumoniae ve §'i K. oxytoca), 17 tanesi
E. coli'ye, 3 tanesi E. cloacae'ye, 20 tanesi P. aeruginosa’ya, 15 tanesi
Acinetobacter tirlerine (13'G A. baumannii, 2'si A. Iwoffii), 4G
Staphylococcus tiirlerine (3 S. aureus ve 1 S. saprophyticus) ve 2 tanesi

S. maltophilia tiirine aittir (Tablo 5).

BBL Crystal tanimiama sistemi (BBL Crystal Identification System-
Enteric/Nonfermenter ID Kit) ile tiplendirilen bakterilerin Kirby-Baurer disk
difizyon yéntemi ile antibiyotik duyarliik durumlari belirlenmistir. Calisilan

bakterilerin 21 tanesinin hastane infeksiyonu etkeni oldugu belirlenmistir.

Dezenfektan olarak hastanelerde yaygin olarak kullanilan savion
(%15 setrimid ve %1.5 klorhekzidin, Merkez Laboratuvari), klorhekzidin
glukonat (Anios Laboratoires) ve sodyum hipoklortr kullaniimigtir. Bu
dezenfektanlardan savion, yilizey dezenfeksiyonu igin kullanim
konsantrasyonu olan 1/100’'luk konsantrasyonda; klorhekzidin glukonat,
ticari sekli olan %4’lik konsantrasyonda ve sodyum hipoklorir, yiksek ve

dusik diizey dezenfeksiyon igin dnerilen 1/50 (1000 ppm) ve 1/500 (100
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ppm)’litkk konsantrasyonlarda kullaniimiglardir. Her deney gini igin yeni
dezenfektan ¢ozeltileri hazirlanmistir.

Tablo 5: Incelenen bakterilerin izole edildikleri bélgelere gére dagihmi

Ornek Bakteri adi
tara
Klebsiella P. Enterobacter | Acinetobacter | Staphylococcus S.
tlrleri aeruginosa tarleri tdrleri turleri maltophilia

Kan 4 3 2 1 2 1
drar 9 7 11 - - -
Pay 2 4 5 1 2 -
BOS 1 - - - - -
DTA 2 4 - 10 - -
Konjonktiva 1 - - - - -
Baigam - 2 - - -
Port kanl - - - - - 1
ucu kaltar
BAL - - 1 1 - -
Toplam 19* 20 20 15 4 2

*1 izolatin 6rnek tirt bilinmemektedir. (BOS: Beyin omurilik sivisi, DTA: Derin trekeal
aspirat, BAL: Bronko alveolar lavaj)

Besiyeri olarak kantitatif siispansiyon testi i¢in dnerilen triptik soy
broth (TSB, AcuMedia) ve triptik soy agar (TSA, Difco) besiyerleri
kullaniimigtir. Ayrica dezenfektan aktivitesini nétralize etmek igin, %5 (v/v)
Tween 80 (Sigma) ve %0.75 (w/v) lesitin (Sigma) igeren bir ¢ozelti

hazirlanmigtir'>3°,

lll.2. METOD

Kantitatif siispansiyon testinin uygulanmasi:

Bu testin temel amaci belirli yogunluktaki bakteri siispansiyonunu
dezenfektanlarla muamele etmek ve inkiibasyon sonrasi kati besiyerinde

elde edilen mikroorganizma  sayisini  baglangigtaki  sayiyla

karsilagtirmaktir.



Bu amagla hastanede yatan hastalardan izole edilmis bakteriler
alinmis ve deney giinine kadar TSA'da 4 °C'de saklanmigtir. Calisilacak
bakteriler TSB iginde, 37 °C'de 24 saat inkilbe edilmistir. Elde edilen
bakteri stispansiyonlari 2000 g'de 20 dakika santrifiijlenmis ve stipernatan
atiimigtir. Daha sonra elde edilen bakteriler TSB ile yikanmigtir. Bakteri
sayisi, 102 koloni olugturan birim/ml (cfu/ml) olacak sekilde McFarland 0.5
bulanikliyina goére ayarlanmigtir. Dezenfektan c¢ézeltisine (900 pl) bu
bakteri stspansiyonundan 100 pl ilave edilmis ve vortekslenmigtir. Bes
dakika ve ayrica sodyum hipokloririn 1/500 konsantrasyonu igin 15
dakika sonunda buradan alinan 10 pl'lik érnek 990 pllik nétralizasyon
cozeltisine eklenmistir. Daha sonra steril serum fizyolojik ile seri
dilusyonlar yapilmig ve 100’er pl'lik drnekler 20 ml triptik soy agar igeren
ylzeyi kuru olan petrilere yiizeye yayma ydntemi ile ekilmistir. 37 °C’de
24-48 saat inkube edildikten sonra koloniler sayilmistir. Kontrol calismasi
olarak ayni yéntem dezenfektan ¢dzeltisi yerine steril distile su kullan;larak
tekrarlanmigtir’®>®®®’ Deneyler oda sicakliinda yapilmisgtir. Bu ydntem

Sekil 1'de sematik olarak gésterilmistir.
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Bakteri sayisindaki logaritmik azalim asagidaki formil kullanilarak

hesaplanmigtir®9-3557:%8.

ME = log N¢- log Np
ME= Mikrobisidal etki
Nc= Kontrol besiyerindeki bakteri sayisi

Np= Dezenfektanla temas sonrasi elde edilen bakteri sayisi

Bu formile gére; dezenfektanin etkili oldugunu séyleyebilmemiz i¢in

ME degerinin 5 veya 5'ten biylik olmasi gerekmektedir*®®,

Notralizan ¢ézeltisinin etkinligini belirleme uygulamasi:

Dezenfektanin etkisini temas siiresi sonunda durdurmak amaciyla
nétralizan olarak %5 Tween 80 ve %0.75 lesitinin TSB'da hazirlanan ve
otoklavda sterilize edilen gézeltisi kullanilmistir*®>®®. Bunun igin 990 pl
notralizan  ¢bzeltisine  kullanilan  konsantrasyonlarda  hazirlanan
dezenfektan c¢bzeltisinden 10 pl eklenmisti. Bu karnigima mililitrede
yaklasik 10% koloni olugturan birim (cfu/ml) olacak sekilde hazirlanmig
bakteri siispansiyonundan 10 pl eklenmistir. Bu islemden 10 dakika sonra
steril serum fizyolojik kullanilarak seri dilisyonlar yapilmistir. 100 pl'lik
ornek 6ze yardimiyla kati besiyerinin izerine yayilmistir. 37 °C' de 24 saat
inkiibe edildikten sonra olusan koloniler sayiimistir. Kontrol olarak steril
distle su kullanilmig ve dezenfektan igin yapilan islemler

tekrarlanmigtir*”¥’.



\
Bakteri stispansiyonu (10° cfu/ml)

0.1 mi 0.1ml
e S
Dezenfektan ¢ézeltisi (900 pl) Kontrol ¢dzeltisi (900p. 1)
10 pl
| / |
__ __/

Nétralizan ¢ézeltisi (990 pl)

l 0.1 ml l

0.1 ml 0.1 ml 0.1 ml 0.1 ml

NIy,

10 102 10 10 102
L I I |
0.1 ml
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Sekil.1: Kantitatif stispansiyon testinin gematik gosterimi

T.C. YOXSEKOGRETIM KURUL,
DOKIMANTASYON
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IV. BULGULAR

Toplam 81 hastane izolatinin 5 dakika temas slresi sonunda,
saviona (1/100), klorhekzidine (%4) ve sodyum hipokloriire (1/50, 100 ppm
ve 1/500, 1000 ppm) duyarliik durumlari tespit edilmistir. Sodyum
hipoklortrtin 1/500’liikk konsantrasyonu igin 15 dakika temas siiresi de
denenmigtir. Kantitatif stispansiyon testi ile antisetik/dezenfektan
maddelerin ¢aligilan bakteriler tizerindeki etkinligi belirlenmigtir. Bu testte
antiseptik/dezenfektan maddelerin etkisini temas silresi sonunda inaktive
etmek amaciyla bir nétralizan ¢ézeltisi kullaniimigtir. Bu ¢ézeltinin cahsilan
her madde igin inaktivasyon etkinlik degderi hesaplanmistir. Bunun
sonucunda, kullanilan nétralizan ¢o6zeltisinin  antiseptik/dezenfektan

maddelerin etkinligini inaktive etmek igin uygun oldugu géralmustar.

Calisilan 20 Klebsiella izolatinin timi, savion ve klorhekzidinin
kullanim konsantrasyonlarinda ve 5 dakikallkk temas suresi sonunda
duyarli bulunmustur. Bununla beraber sodyum hipokloririn 1/50°lik
konsantrasyonunda duyarliik orani %70 olarak hesaplanmigtir. Sodyum
hipokloriire 1/500’lik konsantrasyonda 5 dakikalik temas siresi sonunda
bir izolat disinda tum izolatlar direngli iken; temas siresi 15 dakikaya
cikarildiinda duyarh izolat oraninin %10’a ¢iktigi gértlmusgtir (Tablo 6 ve

12).
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17 E. coli ve 3 E. cloacae izolatinin savion ve klorhekzidin

duyarliliklarni %100 olarak bulunmustur. Sodyum hipoklorlr, her iki tar

birlikte degerlendirildiginde, 1/50’lik konsantrasyonda %95 oraninda etkili

olurken; 1/500 sulandinrmda duyarliik orani %5'e dusmektedir. Ancak

temas siresinin 15 dakikaya g¢ikmasi ile duyarlik %45'e yikselmektedir

(Tablo 7, Tablo 12 ).

Tablo 6: Klebsiella tlirlerinin antiseptik/dezenfektanla 5 dakika temas

stiresi sonunda logaritmik azalim degerleri

Bakteri adi Kullanilan Dezenfektan ve konsantrasyonu
Savilon Klorhekzidin Sodyum hipoklorar
(1/100) (%4) 1/50 1/500 1/500*

K. pneumoniae 5.62 5.62 5.62 -0.33 -0.42
" 6.06 6.23 6.23 0.24 0.14
" 5.60 5.60 5.60 -0.08 -0.32
" 5.95 5.95 6.29 1.17 -0.04
" 6.03 6.03 6.03 0.13 0.03
" 5.89 5.89 0.10 0.05 0.20
" 5.80 5.80 -0.67 -0.27 -0.73
" 5.90 5.90 -0.64 -0.15 -0.76
" 6.00 6.00 -0.90 0.70 -0.60
" 6.00 6.00 6.00 -0.60 -0.21
" 6.40 6.40 6.40 6.40 6.40
" 7.10 710 7.10 1.03 0
" 6.60 6.60 0.16 0.12 0.12
" 5.95 5.95 5.95 -0.38 -0.52
" 6.49 6.49 6.20 0.02 0.20

K. oxytoca 6.02 6.02 6.02 -0.60 0.41

" 6.40 6.40 6.40 0.02 1.28
" 6.32 6.32 6.60 0.40 0.55
" 5.70 5.70 5.85 -0.01 5.85
" 6.09 6.09 -0.03 0 0

* Sodyum hipoklortir 1/500 konsantrasyonda, temas stresi 15 dakika
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Tablo 7: E. coli ve E. cloacae tirlerinin antiseptik/dezenfektania 5 dakika

temas siresi sonunda logaritmik azalim degerleri

Bakteri Kullanilan Dezenfektan ve konsantrasyonu
ad
Savion | Klorhekzidin Sodyum hipoklorir
1/50 1/500 1/500*
(1/100) (%4)

E. coli 6.20 6.20 6.20 0.94 6.20
" 6.32 6.32 6.00 1.02 1.70

" 6.16 6.16 6.16 -0.44 6.16
" 6.11 6.11 -0.50 0.83 -0.16

" 5.85 5.85 5.85 1.00 1.15

" 5.65 6.65 6.65 -0.30 5.65

" 6.31 6.31 6.31 1.35 6.31

" 6.44 6.44 6.44 1.53 6.44

" 6.23 6.23 6.23 1.45 1.93

% 6.06 6.06 6.06 0.70 6.06

" 6.60 6.60 6.60 0.71 1.70

" 6.54 6.54 6.54 0.60 0.70

" 6.55 6.55 6.55 6.55 6.55

" 6.35 6.35 6.35 1.44 6.35

" 6.49 6.49 6.49 0.40 0.84
" 6.40 6.40 6.40 -0.08 -0.20

" 6.44 6.44 6.44 1.53 6.44
E. cloacae| 6.06 6.06 6.07 0.27 -0.18
" 6.40 6.40 6.04 -0.20 0.42

" 6.06 6.06 5.44 0.41 1.13

* Sodyum hipoklortir 1/500 konsantrasyonda, temas siiresi 15 dakika

20 P. aeruginosa susunun 5 dakikallk temas siresi sonunda

savlon,

klorhekzidin ve 1/50 konsantrasyonda hazirlanan sodyum

hipokloriire olan duyarliigi %100 olarak bulunmustur. Bununla beraber

sodyum hipoklorir 1/500 dilisyonda etkisiz oldugu goéralmuigtar. 15

dakikalik temas siresi sonunda duyarlihiin %5’e ciktigi beliflenmigtir

(Tablo 8, Tablo 12).
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Tablo 8: P. aeruginosa’nin antiseptik/dezenfektanla 5 dakika temas siresi

sonunda logaritmik azalim degerleri

Bakteri ach Kullanilan Dezenfektanin ve konsantrasyonu
Savlon Klorhekzidin Sodyum hipokloriir
(1/100) (%4) 1/50 1/500 1/500*

P. aeruginosa 5.98 5.98 5.98 -0.62 -0.52
" 6.58 6.58 6.60 -0.02 0
" 6.34 6.34 6.30 -0.26 -0.30
" 6.36 6.36 6.30 -0.24 0
" 6.37 6.37 6.37 -0.23 0.13
" 6.62 6.62 6.62 -0.16 0.07
" 6.38 6.38 6.38 -0.08 0.05
" 5.86 5.86 5.63 0.44 -0.62
2 6.44 6.44 6.45 0.16 0.27
" 5.95 5.95 5.95 -0.38 -0.08
Y 6.34 6.34 6.34 -0.13 0.08
" 5.11 5.11 5.11 -0.04 0.10
" 6.54 6.54 710 1.00 0.68
" 6.20 6.20 6.20 -0.04 -0.36
" 6.06 6.06 6.06 -0.21 0.06
" 5.89 5.89 5.89 0.14 -0.11
2 7.08 7.08 5.69 1.48 5.69
" 6.37 6.37 6.37 0.59 0.14
" 6.47 6.47 6.54 0 -0.04
" 6.84 6.84 6.60 0.13 -0.14

* Sodyum hipoklortir 1/500 konsantrasyonda, temas siiresi 15 dakika

Onugli  Acinetobacter baumannii ve 2'si A. Iwoffii olan 1

5

Acinetobacter izolatinin savlon ve klorhekzidine 5 dakika temas siresi

sonunda %100 duyarl oldugu saptanmigtir. Sodyum hipokloriire 1/50’lik

konsantrasyonunda % 66.6 oraninda duyarli olan bu izolatlarda ayni

dezenfektanin 1/500°lik konsantrasyonunda her iki temas siresi i¢in %

100 direng goriimustur (Tablo 9 ve Tablo 12).
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slresi sonunda logaritmik azalim degerleri

Bakteri adi Kullanilan Dezenfektan ve konsantrasyonu
Savlon Klorhekzidin Sodyum
hipoklortr
(1/100) (%4) 1/50 1/500 1/500*
A. baumannii 6.39 6.39 0.02 0.02 0
" 6.18 6.18 6.65 1.81 0.31
" 5.89 5.89 5.11 -0.14 -0.24
" 6.25 6.25 6.06 0.17 0.01
d 6.50 6.50 6.33 0.26 -0.24
" 6.21 6.21 6.60 -0.20 0
A Iwoffii 5.74 5.74 5.74 0.34 0.30
A. baumannii 6.43 6.43 -0.06 0.39 1.49
" 5.75 5.75 6.17 0.96 0.16
" 6.06 6.06 1.47 -0.17 0
" 6.39 6.39 0.93 0 -0.02
" 5.34 5.34 -0.82 0,62 -0.76
" 7.07 7.07 7.64 0.50 2.24
A. Iwoffii 717 717 5.51 -1.05 -0.93
A. baumannii 6.48 6.48 6.14 0.33 0.33
* Sodyum hipokloriir 1/500 konsantrasyonda, temas siiresi 15 dakika
Klorhekzidine ve  savilona  duyarl oldugu belirlenen

Stenotrophomonas maltophilia (Xanthomonas maltophilia) izolatlarinin,

sodyum hipoklortiriirin her iki konsantrasyonunda ve temas stiresinde de

direngli oldugu géralmastir (Tablo 10 ve Tablo 12) .




-52-

Dort stafilokok izolatinin (3 S. aureus ve 1 S. saprophyticus izolati)

timi savlon, kiorhekzidin ve 1/50 konsantrasyondaki sodyum hipoklortire

duyarl iken, sodyum hipoklorariin 1/600’lik konsantrasyonunda 5 ve 15

dakikalik temas sireleri sonunda hepsinin direngli oldugu bulunmustur

(Tablo 11-12).

Tablo 10: S. maltophilia suglarinin antiseptik/dezenfektanla 5 dakika

temas siresi sonunda logaritmik azalim degerleri

Bakteri adi Kullanilan Dezenfektan ve konsantrasyonu
Savilon | Klorhekzidin Sodyum hipokloriir
1/100) (%4) 1/50 1/500 1/500*
S. maltophilia| 6.17 6.17 -0.30 0.51 -0.13
" 6.58 6.58 -0.01 0.08 0.29

* Sodyum hipoklortir 1/600 konsantrasyonda, temas siiresi 15 dakika

Tablo 11: Staphylococcus tirlerinin antiseptik/dezenfektanla 5 dakika

temas siresi sonunda logaritmik azalim degerleri

Bakteri adi Kullanilan Dezenfektan ve konsantrasyonu
Savion | Klorhekzidin Sodyum hipoklorir

(1/100) (%4) 1/50 1/500 1/500*

S.aureus 6.40 6.40 6.40 -0.25 -0.22

" 6.44 6.44 6.44 -0.25 0.25

" 6.58 6.58 6.58 -0.16 -0.20

S. 6.60 6.60 6.60 -0.02 -0.02

saprophyticus

* Sodyum hipokloriir 1/500 konsantrasyonda, temas siiresi 15 dakika
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Tablo 12: Bakterilerin dezenfektanlara duyarlilik ytizdeleri

Bakteri adi Kullanilan dezenfektanlara gére duyarh suslar
(%)
Savion | Klorhekzidin Sodyum hipoklorir
(1/100) (%4) 1/50 1/500 1/500*
P. aeruginosa 100 100 100 0 5
E. coli 100 100 94 .1 5.8 52.9
E. cloacae 100 100 100 0 0
Klebsiella tirleri 100 100 70 5 10
Acinetobacter tiirleri 100 100 66.6 0 0
Staphylococcus tirleri 100 100 100 0 0
S. maltophilia 100 100 0 0 0

* Sodyum hipoklorir 1/500 konsantrasyonda, temas stiresi 15 dakika

Bu sonuglar genel olarak degerlendirilecek olursa; caligilan 81
hastane izolatinin %100°t, 5 dakika temas siiresi sonunda savlona (1/100
konsantrasyonda) ve klorhekzidine (%4 konsantrasyonda) duyarl
bulunmustur. Sodyum hipoklorir  duyarlihig), calsilan 2 farkh
konsantrasyon igin degismektedir. 1/50 konsantrasyonda izolatlarin
%82.7’sinde duyarllik saptanmistir. 1/500’lik konsantrasyonda bu oranin
%2.4'e dustagu gorulmustiur. Ayrica 1/500 konsantrasyonda 15 dakika
temas sliresi de denenmis ve duyarlihigin slirenin artmasi ile nispeten
yukseldigi (% 14.81) belirlenmigtir. Buna gére temas siiresini arttirmaktan
cok dezenfektan konsantrasyonunun atrttinimasinin uygun olacagi

belirlenmistir.
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V. TARTISMA

Hastane infeksiyonlar tiim dinyada oldugu gibi tlkemizde de
6nemli bir sorundur. ABD’de sadece nozokomiyal pnédmoni nedeniyle yilda
yaklasik 20 000 kisinin yagamini yitirdigi ve hastane infeksiyonlarinin 1992
yil itibariyle 4.5 milyar $§ ekonomik kayba neden oldugu disunilduginde

konunun 6nemi anlagiimaktadir344,

Bu infeksiyonlarin geligsimini dnlemek (izere hastanelerde yogun bir
faaliyet surdiraimektedir. Bu calismalardan biri de uygun dezenfeksiyon
politikalart olusturmak ve uygulanmasini saglamaktir. Bu politikalarin
temelini dezenfektan uygulama yéntemlerinin, dezenfektanlarin uygulama

yerlerinin ve konsantrasyonlarinin dogru olarak saptanmasi olusturur’®.

Antisepsi ve dezenfeksiyonun en etkili sekilde yapilabilmesi igin
kisa sirelerde en iyi sonucu verebilecek dezenfektanlar arastinimalidir.
Bunun igin etken mikroorganizmalarin belirlenmesi antiseptik ve
dezenfektanlara duyarliik durumlarinin incelenmesi gerekmektedir*?. Bu
sekilde uygun antiseptik ve dezenfektan maddeler etkili olduklan

konsantrasyonlarda kullanilabilirler.

Dezenfektanlarin etkinligini belirlemek amaciyla birgok ydntem

gelistiriimigtir (Tablo 4). Bu calismada, sonuglarin siphe gétirmeyecek
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sekilde net olarak elde edilmesi ve dezenfektanin temas siresi ve
konsantrasyon iligkisini agikgca gdstermesi, uygulanmasinin kolay olmasi
ve fazla malzeme gerektirmemesi gibi avantajlari nedeniyle kantitatif

stispansiyon testi kullanilmigtir5-°,

Hacettepe ve Gazi Universitesi Hastanelerine bagvuran hastalardan
izole edilmis olan, tiplendiriimis ve antibiyotik duyarlilk durumlari
belirlenmis 6 bakteri turtine ait toplam 81 (77’si Gram negatif ve 4'it Gram
pozitif olmak Gzere) ornekle c¢aligiimigtir. Bu bakteriler, hastane
infeksiyonlarina siklikla yol agan P. aeruginosa (20), E. coli ve E. cloacae
ttrleri (20), Klebsiella turleri (20), Acinetobacter turleri (15), S. aureus (3)

ve S. saprophyticus (1) ve S. maltophilia (2)'dir.

Dezenfektan olarak hastanede yaygin olarak kullanilan savion,
klorhekzidin ve sodyum hipoklorir segilmis ve bu maddelerin bakteriler

Gzerindeki aktiviteleri zamana karsi degerlendirilmigtir.

Kuaterner amonyum tiirevi bir bilesik olan setrimid ve biguanid
yapidaki klorhekzidin ile hazirlanan savion (sirasiyla %15, %1.5
oranindaki karigim), hastanelerde dezenfektan/antiseptik amagh kullanilan
bir maddedir. Dezenfektan olarak genellikle duvar, zemin gibi kritik
olmayan ylzeylerde, Ureticiler tarafindan &nerildigi gibi, 1/100 oraninda

seyreltilerek kullanilir.
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Bu calsmada 1/100 oraninda seyreltilerek gunlik olarak
hazirlanmig savlon coézeltilerinin tGm bakteriler {zerinde etkili oldugu

bulunmustur (Tablo 12).

Bloomfield ve ark.lar, kantitatif slspansiyon testini kullanarak
yaptiklar bir galigmada bir ve bes dakikalik temas slreleri sonunda, 1/100
konsantrasyonda hazirlanan savlon ¢ézeltisinin S. aureus, P. aeruginosa,
P. mirabilis, E. faecium ve C. albicans Uzerinde etkili oldugunu

bulmuslardir®’. Bu sonuglar bulgulari desteklemektedir.
$

Klorhekzidin, genellikle %Z2’lik ve %4'lik konsantrasyonlarda
kullanilan antiseptik ve dezenfektan etkili bir maddedir. Toksisitesinin
disik olmasi, tolere edilebilir ve genis spektrumlu olmasi nedeniyle
yaygin olarak kullaniimaktadir. Setrimidle karsilastinidiginda daha genis
bir etki spekturumuna sahiptir ve diisiik konsantrasyonlarda bile daha hizh
etki gdsterir. Ancak, organik madde varliginda daha fazla inaktive olur ve

klorhekzidine direng setrimide oranla daha fazla gérliir™.

Bu calismada klorhekzidinin %4’luk konsantrasyondaki ¢ozeltisi
kullaniimig ve bakterilerin timi Uzerinde 5 dakikalik temas siresi sonunda
etkili oldugu goérllmustir. Bu sonuglar, Biylukbaba ve ark’nin yaptiklan
¢alisma sonuglari ile de desteklenmektedir®’. Bu calismaya gére

klorhekzidinin S. aureus tirleri izerinde etkili oldugu bulunmustur. Yapilan
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bir bagka calismada da %4'luk klorhekzidin %50 oraninda diliie edilerek
kullaniimig ve bazi bakteri turleri ve C. albicans Uzerinde etkili oldugu

bildirilmigtir®’.

Sodyum hipoklorir genig etki spektrumuna sahip, hizli etkili ve ucuz
bir dezenfektandir. Evde kullanilan c¢amasir sulan %5.25 oraninda
(yaklagik 52 500 ppm) sodvum hipoklorir igerir. Hastanelerde kullanimi
asindinc etkisi, organik madde varliinda inaktive olmasi ve dusuk
stabilitesi nedeniyle sinirhdir’®282, Sodyum hipokloriirin CDC (Centers
for Disease Control and Prevention) tarafindan tavsiye edilen kullanim
konsantrasyonu 1/10 -1/100°dir®®2. 1000 ppm vyiksek diizey
dezenfeksiyon ve 100 ppm diusiuk dizey dezenfeksiyon igin oOnerilen
konsantrasyonlardir, ancak 1000 ppm konsantrasyonda asindici etki
gosterir'>®131882  godyum kioriirtin, 10 dakikadan kisa stirede 100 ppm
konsantrasyonda S. aureus, S. choleraesuis ve P. aeruginosa lizerinde;
hepatit B virisine 500 ppm ve herpes simpleks virlisine 50 ppm

konsantrasyonlarda etkili oldugu bildiriimektedir®.

Bu caligmada, sodyum hipokloririn 1/560 (1000 ppm) ve 1/500 (100
ppm) konsantrasyonlari kullaniimigtir. 1/50 konsantrasyonda, 5 dakika
temas siiresi sonunda 81 bakteri izolatinin %82.7'sinde duyarllik tespit
edilmistir. 1/600’luk konsantrasyonda bu oran %2.4'e diigmektedir. 1/500

konsantrasyonda 15 dakika temas siresi ile de g¢alisiimis ve duyarliigin
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stirenin artmasi ile % 14.81'e yukseldigi bulunmustur. Sodyum hipoklorire
(1/50 konsantrasyonda) en duyarl turler P. aeruginosa ve S. aureus
olarak belirlenmistir (Tablo 12). E. coli ve E. cloacae %95 oraninda;
Klebsiella turleri %70 oraninda; Acinetabacter suglarinin %66.6 oraninda
duyarl bulunmustur. En disik etki 1/500 konsantrasyonda 5 dakika temas
stresi sonunda elde edilmigtir (Tablo 12). Temas siresi 15 dakikaya
cikarildiginda E. coli izolatlarinin %52.9 oraninda duyarlilik gésterdigi
belirlenmistir. Ancak, Staphylococcus turleri ve S. maltophilia izolatlarina
kargi 15 dakika temas siresi sonunda antimikrobiyal aktivite
bulunamamistir. Bu  sonuglar sodyum  hipokloririin  ylksek
kontrasyonlarda kullaniimasi halinde daha etkili oldugunu géstermektedir.
Ancak bu konsntrasyonlarda uygulandigi ylizeyler ve aletler Uzerinde
asindirici etkisi oldugu g6z ardi edilmemelidir. Bunun yaninda temas
sUresinin uzatilmasinin etkinligi yeterli derecede arttiramadigi da

belirlenmistir (Tablo 12).

Rutala ve ark.larni evde kullanilan sodyum hipokloriirin 1/10'luk
konsantrasyonunu kullanarak yaptiklarn ¢aligmada, 30 saniye ve 5 dakika
temas slreleri sonunda bazi standart bakteri suslarina etkili oldugu
oldugunu géstermislerdir®?. Ozalp ve arkadaslarinin yaptiklan bir bagka
calismaya goére ise, klorhekzidin 1/1600 sulandinmda ve sodyum
hipokloriir 1/40 sulandirimda ¢alisilan tim Acinetobacter suglarina etkili

bulunmustur®®. Bu ¢aligmalarda sodyum hipokloriir daha yiksek
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konsantrasyonda kullanildigindan, daha iyi bir sonuca ulagildig

dustnilmektedir.

Sodyum hipokioririn  %0.002, %0.005, %0.01 ve %0.02
konsantrasyonlarda S. maltophilia’'ya; %0.05 konsantrasyonda MRSA
suslarina etkili oldugunu gésteren caligmalar vardir*™. Bu caligmalarda
sodyum hipoklorir gok dustik konsantrasyonlarda kullaniimasina karsin

etkili bulunmustur.

Tum bu sonuglar, farkli suglarin ayni dezenfektana karsi farkl
duyarhlikta olabilecegini gbstermekte ve bu nedenle
antiseptik/dezenfektan maddelerin segimi yapilirken bakterilerin duyarhhk

durumlarinin bilinmesi gerekliligini dogrulamaktadir.
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SONUG

v Hacettepe ve Gazi Universitesi Hastanelerine bagvuran hastalara ait 81
bakteri izolati ile g¢aligilmigtir. Savlon, klorhekzidin ve sodyum
hipokloririn hastanelerde yaygin kullanimi nedeniyle bu bakteriler

Gzerindeki etkinligi aragtinimistir.

+ Dezenfektan ve antiseptiklerin antimikrobiyal etkinligini belirlemek

amacilyla kantitatif sispansiyon testi ile ¢alisiimigtir.

« Savlon (1/100 konsantrasyonda) ve klorhekzidin (%4 konsantrasyonda)

calisilan tim bakteriler lizerinde 5 dakika temas siiresi sonunda etkili

bulunmustur.

v Sodyum hipoklorirriin farkli iki konsantrasyonu ile calisiimis (1/50 ve
1/500) ve bakteriler Gzerinde farkli etkinlie sahip oldugu gortimastir.
Tum bakteriler igin 1/60 konsantrasyonda duyarliik % 82.7, 1/500
konsantrasyonda %2.4 oraninda bulunmustur. Ancak temas siresi 15
dakikaya cikarildiginda duyarihin nispeten arttigi (%14.81)

goéraimastar.
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v/ Buna goére savlon ve klorhekzidin kullaniminin uygun oldugu; ancak
kullanilan konsantrasyonda sodyum hipokloririin etkinliginin zayif

oldugu dusunulmektedir.

v Kesin bir karara varmak igin sodyum hipokloririn daha yogun
konsantrasyonlarda ve farkli temas sirelerinde denenmesi gerektigi

sonucuna variimigtir.

v Hastane infeksiyonlari ile savagsimda etkin dezenfeksiyon ve antisepsi
islemlerinin uygulanmasi igin, hastaneden siklikla izole edilen
mikroorganizmalarin antiseptik/dezenfektan duyarhhklarinin
belirlenmesi ve kullanilacak maddelerin buna goére secilmesi yerinde

bir tutum olacaktir.

v Bu nedenle hastane ortaminda bulunan mikroorganizmalara karsi
dezenfektanlarin antimikrobik etkinligi gtvenilir testlerle gésterilmeli ve

uygulama ydntemleri ve konsantrasyonlari belirlenmelidir.
v Bu amagla, en azindan Uuniversite hastanelerinde pilot c¢alismalar

baslatiimasina ve belirli araliklarla bu deneylerin tekrarianmasina

ihtiyag vardir.

1.C. YUKSEKOGRETIM KURULL
pOKURANTASYON PETRICEAL
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VI. OzET

Bu calismada, Hacettepe ve Gazi Universitesi Hastanelerine
basvuran hastalardan izole edilen 81 bakteri izolatinin, siklikla kullanilan
antiseptik/dezenfektan maddelere duyarliliklar belirlenmistir. Antiseptik ve
dezenfektan olarak hastanede vyaygin olarak kullanilan savlon,
klorhekzidin ve sodyum  hipoklorir segilmis ve  kullanim

konsantrasyonlarindaki etkinlikleri aragtiriimigtir.

Antiseptik ve dezenfektan maddelerin in vitro antimikrobiyal
etkinligini belirlemek amaciyla kantitatif sispansiyon testi ile ¢alisiimistir.
Bu testte, bakteri slispansiyonu beliri konsantrasyondaki dezenfektan
¢cozeltisine ilave edilmig, 5 dakika temas siresi sonunda, bu karnisimdan
alinan 6rnek noétralizasyon ortamina eklenmisgtir. Buradan alinan 6rnek
ylizeye yayma yoéntemi ile kati besiyerine ekilmis ve inklibasyon siresi
sonunda olusan koloniler sayilimistir. Kontrol amaciyla dezenfektan yerine
steril distile su kullanilimis ve ayni islemler tekrar edilmistir. Kontrol ve
dezenfektan icin elde edilen koloni sayilan kullanilarak mikrobisidal etki
logaritmik olarak hesaplanmigtir. Log1c5 degeri ve {istii sonuclar basarili

kabul edilmigtir.

Buna gére, savionun ve klorhekzidinin kullanim

konsantrasyonlarinda tim izolatlara kargi etkili oldugu; sodyum
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hipoklortiriin 1/50 konsantrasyonda P. aeruginosa, S. aureus, E. coli ve E.
cloacae tlrlerine daha gok olmak Gzere, Klebsiella tiirleri ve Acinetobacter
turlerine karsl da etkili oldugu bulunmustur. Buna ek olarak mikrobisidal
etkinin 1/500 konsantrasyonda azaldigi fakat bu etkinin temas siresinin 15

dakikaya ¢ikarilmasi ile nispeten arttigi gézlenmigtir.

Sonug olarak, hastanede dezenfektan olarak savion ve klorhekzidin
kullaniminin uygun oldugu, sodyum hipokloririn ise daha yiksek

konsantrasyonlarda kullaniminin tercih edilmesi gerektigi saptanmistir.
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VIll. YABANCI DILDE OZET

In this study, 81 isolates which were isolated from patients who
applied to Hacettepe and Gazi University Hospitals were used for
determining the susceptibilities of bacteria to commonly used disinfectants
and anticeptics. Savlon, chlorhexidine and sodium hypochlorite that are
most widely used disinfectants and anticeptics in hospitals were choosed

and their effectiveness in-use concentrations were investigated.

Quantitative suspension test was used for evaluating in-vitro
antimicrobial effectiveness of disinfectants and anticeptics agents. In
suspension test, bacterial suspension was added to disinfectant solution in
certain concentration. After specified exposure period (5 min.) reaction
mixture was added to neutralizing medium and removed to agar plates by
the surface-plating technique and colony forming units were counted after
an incubation time. Disinfectants were replaced by sterile distilled water for
control and the whole procedure was repeated. Microbicidal effect was
calculated by using the number of colony forming units, expressed as

logarithm, for disinfectant and control. The results in > log1¢5 reduction

were often estimated as an indication of acceptable efficacy.

Overall, it was found that savion and clorhexidine in-use

concentration were effective against the all isolates, and sodium
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hypochlorite was generally satisfactory against Kiebsiella spp. and
Acinetobacter spp. and especially P. aeruginosa, E. coli, E.cloacae spp.,
S. aures at 1/50 dilutions. Moreover, it was observed that microbicidal
effect decreased at 1/500 dilutions, but this effect increased longer contact

time (15 min.).

In conclusion, it was determined that savlon and chlohexidine were
convinient as disinfectants in hospitals. In addition, it was revealed that

sodium hypochlorite usage should be preferred at higher concentrations.
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