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ÖZET

Hastane enfeksiyonlarına neden olan mikroorganizmalarda görülen dezenfektan direnci, dezenfek-
tanların hastanelerde yaygın olarak kullanımı ya da önerilen konsantrasyonların altında kullanılmaları gi-
bi yapılan yanlış uygulamalar sonucu gelişebilmektedir. Önemli bir hastane enfeksiyonu etkeni olan me-
tisiline dirençli Staphylococcus aureus (MRSA), antibiyotiklere olduğu gibi dezenfektanlara karşı da direnç-
li olabilmekte; kuarterner amonyum bileşikleri ve diğer katyonik dezenfektanlara direnç oluşumundan so-
rumlu, plazmidlerle taşınan qacA/B genlerini bulundurabilmektedir. Bu çalışmada, hastane enfeksiyonu
etkeni olan MRSA suşlarında qacA/B direnç genlerinin varlığının araştırılması; bu suşların dezenfektanla-
ra karşı in vitro duyarlılığının incelenmesi ve dezenfektan direnç geni bulunan suşlarda fenotipik direncin
belirlenmesi amaçlanmıştır. Çalışmaya, klinik örneklerden izole edilen 69 nozokomiyal MRSA suşu dahil
edilmiştir. Araştırmamızda, hastane enfeksiyonu etkeni olarak kabul edilen MRSA izolatlarının %11.6
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(8/69)’sında polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile qacA/B dezenfektan direnç genlerinin varlığı saptan-
mıştır. Bu genlerin varlığının, fenotipik olarak da dezenfektan direncine yol açıp açmadığı, klorhekzidin
ve benzalkonyum klorür gibi dezenfektanlarla bakteriyostatik ve bakterisidal testler yapılarak araştırılmış-
tır. Bu amaçla, CLSI önerileri doğrultusunda mikrodilüsyon yöntemi ile dezenfektanların minimal inhibi-
tör konsantrasyon (MİK) değerleri belirlenmiş ve ayrıca BS EN 13727:2003 Avrupa standardı doğrultu-
sunda kantitatif süspansiyon testi ile dezenfektanların bakterisidal etkileri araştırılmıştır. İzolatlardaki ben-
zalkonyum klorür ve klorhekzidin MİK değerleri 2-8 µg/ml arasında bulunmuştur. qacA/B geni pozitif bu-
lunan izolatların beş tanesinde MİK değerlerinin daha yüksek olduğu (≥ 4 µg/ml) görülmekle beraber,
qacA/B geni pozitif (n= 8) ve negatif (n= 61) saptanan gruplar arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark
izlenmemiştir. Kantitatif süspansiyon testinde, klorhekzidin ve benzalkonyum klorürün her ikisinin de
%1’lik klinik kullanım konsantrasyonu, qacA/B direnç geni bulunan ve bulunmayan tüm izolatlara bakte-
risidal etkili bulunmuştur. Sonuç olarak, qacA/B direnç geni taşıyan MRSA izolatlarında, dezenfektanların
klinik kullanım konsantrasyonlarında direnç saptanmamış; yüksek MİK değerine sahip olan izolatlar için
de bu dezenfektanlar bakterisidal etkili bulunmuştur. Dolayısıyla, direnç genlerinin varlığının ve dezen-
fektanlara karşı artmış MİK değerlerinin klinik anlamda direnç fenotipine yansımadıkları sonucuna varıl-
mıştır.

Anahtar sözcükler: Metisiline dirençli Staphylococcus aureus; qacA/B geni; dezenfektan direnci; minimal
inhibitör konsantrasyon; kantitatif süspansiyon testi.

ABSTRACT

Development of resistance to disinfectant substances in nosocomial microorganisms is an important
problem encountered during disinfectant practices. Methicillin-resistant Staphylococcus aureus (MRSA)
remains a significant cause of hospital-acquired infections. Besides being resistant to several antimicro-
bial agents, MRSA strains can also become resistant to some disinfectant substances. Resistance to disin-
fectant substances may develop due to the misuse of disinfectants. This may either be due to the frequ-
ent use of disinfectant substances or use in lower concentrations than recommended. MRSA strains may
harbour the qacA/B disinfectant resistance genes that may cause resistance to quarternary ammonium
compounds and some cationic disinfectants. These resistance genes are found in plasmids and are res-
ponsible for decreased susceptibility or resistance. In this study, a total of 69 nosocomial MRSA strains
isolated from clinical specimens in our hospital were tested for disinfectant activity and the presence of
qacA/B disinfectant resistance genes in these isolates was investigated by polymerase chain reaction. We
determined whether the presence of these genes caused phenotypic resistance to chlorhexidine and
benzalkonium chloride by the use of bactericidal and bacteriostatic tests. For this purpose, the minimum
inhibitory concentration (MIC) values of these disinfectants against MRSA isolates were detected by mic-
rodilution method with the proposals of CLSI, and bactericidal effects of these disinfectants were also
detected by using quantitative suspension test according to EN13727:2003 European Standard. It has
been found that 11.6% (8/69) of the isolates harbored qacA/B resistance genes. MIC values for chlorhe-
xidine and benzalkonium chloride were found in the range of 2-8 µg/ml. Although it was observed that
MIC values were higher in five of the qacA/B gene positive isolates, statistically significant difference was
not found between gene positive and gene negative groups. Both 1% chlorhexidine and 1% benzalko-
nium chloride were found bactericidal against the isolates including the ones carrying the qacA/B resis-
tance genes. It was concluded that the presence of the qacA/B disinfectant resistance genes did not le-
ad to resistance to the disinfectant substances at the concentrations used in clinical practices. Further-
more, tested disinfectants still exhibited bactericidal activity even with high MIC values.

Key words: Methicillin-resistant Staphylococcus aureus; qacA/B gene; disinfectant resistance; minimum
inhibitory concentration; quantitative suspension test.
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GİRİŞ

Hastane enfeksiyonlarının önlenmesinde ve kontrolünde uygun dezenfektanlardan
yararlanılmaktadır. Hastane enfeksiyonu etkeni olan mikroorganizmalarda görülen de-
zenfektan direnci, dezenfeksiyon uygulamalarında karşılaşılan sorunlardan biridir. Bakte-
rilerde 1950-1960’lı yıllarda gösterilmiş olan dezenfektan direncinin giderek arttığı bilin-
mektedir1. Dezenfektanlara karşı direnç, antibiyotik direncinde olduğu gibi doğal (kro-
mozomal) ve kazanılmış (kromozomlardaki mutasyon, plazmid veya transpozon aracılı)
direnç olarak karşımıza çıkmaktadır2,3.

Klinik örneklerden sıklıkla izole edilen ve birçok antibiyotiğe yüksek direnç oranları ne-
deniyle ciddi hastane enfeksiyonlarına yol açabilen Staphylococcus aureus suşlarında, ku-
arterner amonyum bileşiklerine direnç oluşumundan sorumlu genler tanımlanmış ve qac
(quaternary ammonium compounds) olarak adlandırılmıştır. Bu genler plazmidler üze-
rinde taşınmaktadır ve çok sayıda biyoside karşı azalmış duyarlılık veya dirençten sorum-
ludur4. Günümüzde qac genlerinin qacA, qacB, qacC, qacD, qacG, qacH ve qacJ olmak
üzere farklı tipleri tanımlanmıştır. Bunlar düşük düzeyde katyonik biyosid ve ilişkili anti-
biyotik direncinden sorumludur1,5. Metisiline dirençli S.aureus (MRSA) suşlarında %5-72
arasında değişen oranlarda bulunan qacA/B geni, yüksek düzeyde dezenfektan ve anti-
septik direnci ile ilişkilidir6,7. qacA/B direnç genleri plazmidler üzerinde taşındığı için, bu
genlerin bulunması aynı zamanda antibiyotik direnci ile de ilişkili olabilmektedir. qacA/B
genleri antiseptik direncine yol açmalarının dışında, aynı zamanda kimyasal olarak birbi-
riyle ilişkisiz birçok kimyasal maddeye de çapraz direnç oluşturabilir. Bu sebeple MRSA
suşlarının direnç geni taşıyıp taşımadığının ve sahip olunan dezenfektan direnç genleri-
nin fenotipik yansımasının olup olmadığının belirlenmesi, MRSA kaynaklı hastane enfek-
siyonlarının önlenmesi açısından önem taşımaktadır. Bu amaçla çalışmamızda, hastane
enfeksiyonu etkeni olan MRSA suşlarında dezenfektan direnç genlerinin varlığı araştırıl-
mış; bakterisidal ve bakteriyostatik testlerle MRSA suşlarının klorhekzidin ve benzalkon-
yum klorüre karşı in vitro duyarlılığı incelenmiş; qacA/B dezenfektan direnç geni bulu-
nan suşlarda bu dezenfektanlara karşı fenotipik direncin olup olmadığı belirlenmiştir. 

GEREÇ ve YÖNTEM

Bakteri İzolasyonu

Çalışmaya, Mayıs 2005-Haziran 2006 tarihleri arasında hastanemiz klinik mikrobiyo-
loji laboratuvarına gönderilen klinik örneklerden izole edilen ve hastane enfeksiyonu et-
keni olduğu belirlenen 69 MRSA izolatı dahil edildi. Çalışmada her hastaya ait tek bir izo-
lat kullanıldı. Çalışma öncesi tüm izolatların S.aureus oldukları konvansiyonel yöntemler
ve otomatize tanımlama sistemi (API Staph; bioMerieux, Fransa) ile, MRSA olarak tanım-
lanmış izolatların metisilin direnci ise oksasilin disk difüzyon testi ile doğrulandı. Suşlar,
saf kültürlerinden saklama şişelerine (Microbank, Pro-lab, Kanada) alındı ve moleküler,
bakteriyostatik ve bakterisidal çalışmalara kadar -30°C’de saklandı.

qacA/B Dezenfektan Direnç Genlerinin Saptanması

Bakterilerden DNA izolasyonu yapılmadan önce, dondurularak saklanmış olan bakte-
ri suşları Mueller Hinton besiyerine (Biolab, Macaristan) pasajlandı ve 37°C’de 24 saat in-
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kübe edilerek canlandırıldı. 1 ml TE (1X TrisEDTA) içerisinde bakteri süspansiyonları ha-
zırlandıktan sonra 6500 rpm’de 5 dakika santrifüj edildi ve üst sıvı atıldı. Bu işlem her bir
bakteri için üç kez olmak üzere tekrarlandı. 200 µl TE içerisinde bakteri süspansiyonları
hazırlandı ve 98°C’de 20 dakika inkübe edildi. İnkübasyon sonrasında 14.000 rpm’de 10
dakika santrifüj edilerek hücresel atıklar çöktürüldü. DNA’nın bulunduğu üst sıvı temiz
tüplere aktarılarak bakterilerden DNA izolasyonu tamamlandı.

Elde edilen DNA’larda qacA/B genlerinin varlığı, qacAB-forward (5’-TGGCTTTACCG-
GAATTAGTAAGAG-3’) ve qacAB-reverse (5’-GTCTTACGTCTAACATTGGAT CAG-3’) pri-
merleri kullanılarak polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile araştırıldı. Primerlerin seçimin-
de National Centre for Biotechnology Information kor nükleotid veritabanında yer alan
X56628 erişim numaralı qacA genini içeren kayıt ile AF053772 erişim numaralı qacB ge-
nini içeren kayıtlardan yararlanıldı. İki dizi ClustalW programı yardımıyla global olarak hi-
zalandı. Dizilerin konsensus bölgeleri primer tasarımı için hedef bölge olarak seçildi. Bu
bölge, PerlPrimer v1.1.21 programı ile analiz edildi ve 689 baz çifti (bç) uzunluğunda
ürün çoğaltacak optimal primer çifti seçildi. PCR işlemi sırasında pozitif kontrol olarak Dr.
N. Naguchi (Tokyo Üniversitesi, Japonya) ve Dr. N. Kobayashi (Sapporo Üniversitesi, Ja-
ponya) tarafından sağlanan toplam dört adet qacA/B geni pozitif MRSA izolatı, negatif
kontrol olarak ise ön deneylerde qacA/B negatif bulunan MRSA suşları ve distile su kul-
lanıldı. 

Çalışmaya alınan suşlarda qacA ve qacB genlerinin taranması için 25 µl’lik tepkime
hacminde 50 mM potasyum klorür, 10 mM Tris hidroklorür, %0.01 Tween-20, 3 mM
magnezyum klorür, her bir deoksinükleotid trifosfattan 0.2 mM, ileri ve geri primerler-
den 0.2 µM, yaklaşık 100 ng kalıp DNA eklendi. Termal döngü programı; 94°C’de 2 da-
kika denatürasyonun ardından 40 döngü boyunca 94°C’de 15 saniye denatürasyon,
56°C’de 1 dakika birleşme ve 72°C’de 1 dakika uzama olarak gerçekleştirildi. Son uzama
için tüpler 72°C’de 5 dakika inkübe edildi. Elde edilen amplifikasyon ürünleri, %2’lik aga-
roz jel kullanılarak 5V/cm voltajda 60 dakika yürütüldü ve etidyum bromür ile boyandık-
tan sonra 254 nm dalga boyunda ışık kaynağına sahip transillüminatörde görüntülendi.
Moleküler ağırlık standardı olarak, karışım haline getirilmiş 100-900, 1200 ve 1500 bç
PCR ürünleri kullanıldı (SeeGene Forever Size Marker, ABD); 689 bç uzunlukta ürün ço-
ğaltılan tüpler qacA ve/veya qacB pozitif olarak değerlendirildi.

Bakteriyostatik Etkinin Belirlenmesi

Klorhekzidin (Sigma, Almanya) ve benzalkonyum klorürün (Sigma, Almanya) MRSA
izolatları için minimal inhibitör konsantrasyon (MİK) değerleri, CLSI önerileri doğrultu-
sunda mikrodilüsyon yöntemiyle saptandı8. Buna göre mikroplaklarda dezenfektan kon-
santrasyonu 128 µg/ml ile 0.125 µg/ml arasında olacak şekilde sulandırımlar yapıldı ve
test edilecek suşlar, her bir kuyucuğa 5 x 105 koloni oluşturan birim (kob) olacak şekilde
inoküle edildi. Mikroplaklar 37°C’de 24-48 saat inkübe edildi ve değerlendirmede bula-
nıklığın olmadığı son kuyucuk her bakteri için MİK değeri olarak belirlendi. Mikrodilüs-
yon testleri her iki dezenfektan için tüm suşlarda iki kez tekrarlandı. 
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Kantitatif Süspansiyon Testi

Dezenfektanların MRSA izolatlarına bakterisidal etkisinin incelenmesinde kantitatif süs-
pansiyon testi Avrupa standardı EN13727:2003 testi kullanıldı9. Bu amaçla, benzalkon-
yum klorür (Zefiran forte; 100 cc’de 10 g benzalkonyum klorür, İlsan, Türkiye) ve klor-
hekzidinin (Savlex; %15 setrimid, %1.5 klorheksidin glukonat, Drogsan, Türkiye) klinik
kullanımda önerilen %1’lik konsantrasyonlarındaki bakterisidal etkisi tüm suşlar için be-
lirlendi. Standart suşlar olarak Pseudomonas aeruginosa ATCC 15442, S.aureus ATCC
6538 ve Enterococcus hirae ATCC 10541 kullanıldı. Nötralizan olarak her iki dezenfektan
için lesitin 30 g/L (Nattermann, Almanya), Tween 80 30 g/L (Merck, Almanya) ve Sapo-
nin 30 g/L (Fluka, İsviçre) kullanıldı. Kontrol deneylerinde, dezenfektan dışındaki test ko-
şullarının letal etkisinin olmadığı, kullanılan nötralizanın toksik etkisinin bulunmadığı ve
dezenfektanı nötralize ettiği gösterildi. Bu amaçla, kontrol bakterileri kullanılarak hazırla-
nan test süspansiyonu, 10-3 ile 10-5 oranında seyreltilerek validasyon süspansiyonu hazır-
landı. İlk aşamada 1 ml kirletici madde + 1 ml validasyon süspansiyonu + 8 ml sert su kul-
lanılarak sert su ve kirletici maddenin mikroorganizma sayısını azaltmadığı, yani letal et-
kisi olmadığı gösterildi. İkinci aşamada nötralizan, validasyon süspansiyonu ile bekletildi
ve nötralizanın letal olmadığı gösterildi. Üçüncü aşamada ise 1 ml kirletici madde + 1 µl
dilüent + 8 ml dezenfektan bir tüpte karıştırıldı. Buradan 1 ml alınarak 8 ml nötralizan ile
muamele edildi; 5 dakika sonra üzerine 1 ml validasyon süspansiyonu eklendi ve bir sü-
re sonra triptik soy agar (TSA) besiyerine ekim yapıldı. Böylece nötralizanın dezenfektanı
nötralize ettiği gösterildi. Kantitafif süspansiyon testinde, bakterilerin test süspansiyonu
1.5 x 108 - 5 x 108 kob/ml olarak hazırlandı ve deneyler kirletici madde varlığında (3 g/L
sığır albumini ve 3 ml/L yıkanmış eritrosit süspansiyonu) gerçekleştirildi. Bakteri solüsyo-
nu ile dezenfektan bir tüp içinde 1 ve 5 dakika bekletildikten sonra, buradan bir miktar
alınarak başka bir tüp içindeki nötralizan solüsyon içine aktarıldı ve ardından da TSA plak-
larına ekimleri yapıldı. Dezenfektanların bakterisidal etkileri, 24 saat inkübasyon sonrasın-
da TSA besiyerinde canlı kalan bakteri sayısı belirlenerek değerlendirildi. Başlangıçtaki ko-
loni sayısıyla karşılaştırıldığında, inkübasyon sonundaki koloni sayısındaki 5 logaritmalık
azalma bakterisidal etki olarak kabul edildi. Tüm deneyler ikişer kez tekrarlandı.

İstatistiksel Analiz

qacA/B direnç geni bulunan ve bulunmayan izolatların MİK değerleri arasındaki farkın
önemi Mann-Whitney U testi ile belirlendi. 

BULGULAR

Çalışmamızda, hastane enfeksiyonu etkeni olan 69 MRSA suşunun 8 (%11.6)’inde qa-
cA/B dezenfektan direnç geni saptanmıştır (Resim 1). Bu sekiz suşun üçünde benzalkon-
yum klorür ve klorhekzidin MİK değerleri, her iki dezenfektan için de benzer olarak 2
µg/ml, dördünde 4 µg/ml ve birinde 8 µg/ml olarak bulunmuştur (Tablo I). MRSA suş-
larında qacA/B gen varlığına göre benzalkonyum klorür ve klorheksidin MİK değerlerinin
dağılımı Tablo I’de gösterilmiştir. Sonuçlar incelendiğinde, qacA/B geni pozitif bulunan
izolatların beşinde her iki dezenfektana ait MİK değerlerinin daha yüksek olduğu görül-
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mekle beraber, qacA/B geni pozitif ve negatif gruplar arasında istatistiksel olarak anlam-
lı bir fark saptanmamıştır.

Bakterisidal etkinin incelendiği kantitatif süspansiyon testi sonuçlarına göre, her iki de-
zenfektanın klinik kullanımda önerilen %1’lik konsantrasyonları, qacA/B geni pozitifliği
saptanan MRSA suşları da dahil olmak üzere çalışılan tüm izolatlarda bakterisidal etkili
bulunmuştur. Buna göre, çalışmada kullanılan dezenfektanların, yüksek MİK değerlerine
(≥ 4 µg/ml) sahip izolatlara da öldürücü etki gösterdiği izlenmiştir. 

TARTIŞMA

Hastane enfeksiyonu etkeni MRSA’lar, farklı antibiyotiklere dirençli olduğu gibi dezen-
fektanlara da dirençli olabilmektedir. Dirençli stafilokokların ve diğer dirençli bakterilerin
hastanelerde yaygın olarak bulunmasının bir sebebinin antibiyotik kullanımına ek olarak
dezenfektan ve antiseptiklerin hastane ortamlarında sık kullanımına bağlı olduğu ileri sü-
rülmektedir10. Hastanelerde dezenfektanların gereksiz, fazla veya önerilen konsantrasyo-
nun altında kullanılması ya da bakterilerin dezenfektanın rezidüel konsantrasyonlarına
maruz kalması bu maddelere direnç gelişmesine yol açabilmektedir11,12. Kuarterner
amonyum bileşikleri gibi katyonik dezenfektanların yaygın kullanımının çoklu ilaç dışa
atım pompasına sahip olan ve qacA/B genlerini bulunduran bakterilerin seçimine neden
olduğu düşünülmektedir1. Plazmidlerle taşınan qacA/B genleri, bazı katyonik dezenfek-
tanlara ve biguanidlere (klorhekzidin) karşı direnç gelişimi ile ilişkilidir13. Klorhekzidin gi-
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Resim 1. PCR sonucu qacAB-f/r primer çifti ile elde edilen amplikonların görüntüsü (M: DNA moleküler ağırlık
standardı; Hat 9 ve 10: qacAB geni pozitif suşlar; NK: Negatif kontrol; PK: Pozitif kontrol).
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Tablo I. MRSA Suşlarında qacA/B Gen Varlığına Göre Benzalkonyum Klorür ve Klorhekzidin İçin MİK
Değerlerinin Dağılımı

Benzalkonyum klorür Klorhekzidin 
Sayı (%) Sayı (%)

MİK değeri qacA/B qacA/B qacA/B qacA/B 
(µg/ml) negatif pozitif Toplam negatif pozitif Toplam

2 32 (52.5) 3 (37.5) 35 (50.7) 38 (62.3) 3 (37.5) 41 (59.4)

4 23 (37.7) 4 (50) 27 (39.1) 21 (34.4) 4 (50) 25 (36.2)

8 6 (9.8) 1 (12.5) 7 (10.2) 2 (3.3) 1 (12.5) 3 (4.4)

Toplam 61 (100) 8 (100) 69 (100) 61 (100) 8 (100) 69 (100)

MRSA: Metisiline dirençli S.aureus; MİK: Minimal inhibitör konsantrasyon.



bi katyonik dezenfektanların hastanelerde yaygın olarak kullanımının, qacA/B direnç
genlerini taşıyan bakterilerin seçilmesine ve artışına yol açtığı da ileri sürülmektedir5. 

Çalışmamızda, hastane enfeksiyonu etkeni olarak izole edilen MRSA suşlarının
%11.6’sında qacA/B genlerinin varlığı saptanmıştır. Bu genlerin prevalansı farklı ülkeler-
den yapılan çalışmalarda değişik oranlarda bildirilmiştir6,7,14-17. Mayer ve arkadaşları6,
Avrupa’nın farklı şehirlerinden topladıkları 297 MRSA suşunun %63’ünde, 200 metisili-
ne duyarlı S.aureus (MSSA) suşunun ise %12’sinde qacA/B varlığını bildirmişlerdir. Araş-
tırıcılar, yüksek qacA/B gen prevalansının, enfeksiyon önleyici ajanların hastanelerde yay-
gın kullanımının zorunlu seçici etkisinden kaynaklandığını belirtmişler; qacA/B direnç
genlerinin MRSA’larda daha yüksek oranda saptanmasını ise, bu genlerin çoklu ilaç di-
renci taşıyan plazmidlerde yaygın olarak bulunmasına bağlamışlardır6. Yapılan diğer ça-
lışmalarda da qac genleri pozitifliği, Tunus’ta17 S.aureus suşlarında %12.8; Japonya’da14

MRSA suşlarında %10.2; Kanada’da18 MRSA suşlarında %2 ve Asya ülkelerinde7 MRSA
suşlarında %41.6 (372/894) oranında bildirilmiştir. Asya ülkelerinde yapılan çalışmada,
bu genlerin bulunma sıklığının %5 (Çin) ile %72 (Singapur) arasında olmak üzere olduk-
ça değişkenlik gösterdiği izlenmiştir7. Ülkemizde ise bu konuda çok az veri bulunmakta
olup, yapılan bir çalışmada, MRSA’larda qacA/B direnç genine rastlanmadığı, ancak
MSSA izolatlarında %2.2 oranında bulunduğu bildirilmiştir19. Bu konuda geniş ölçekli
çalışmaların yapılması, qacA/B genlerinin ülkemizin farklı bölgelerindeki prevalansı hak-
kında daha sağlıklı bilgi edinilmesini sağlayacaktır. 

Literatürde, hem direnç genlerinin varlığının hem de dezenfektanın klinik kullanımına
karşı bir direnç bulunup bulunmadığının birlikte araştırıldığı az sayıda çalışma mevcut-
tur. Yapılan çalışmalarda genellikle direnç genleri ile birlikte dezenfektanların MİK değer-
lerine bakılmış, dezenfektanın letal etkileri ise araştırılmamıştır16,20-22. Bu konudaki bilgi-
ler sınırlı olup genellikle sadece dezenfektanların MİK değerlerine bakılarak yorumlar ya-
pılmaktadır. Ancak dezenfektana karşı yüksek MİK değeri saptanmış olsa bile, bakteri o
dezenfektanın kullanım konsantrasyonuna karşı direnç göstermeyebilir. Zira dezenfekta-
nın önerilen kullanım konsantrasyonu, pratikte MİK değerlerinin çok üzerindedir ve do-
layısıyla dezenfektana karşı gerçek bir direnç olmayabilir. Smith ve arkadaşları23 benzal-
konyum klorür ve klorhekzidinin MRSA izolatlarındaki minimal bakterisidal konsantras-
yonunu (MBC) mikrodilüsyon yöntemiyle araştırmışlar; qac geni taşıyan izolatlardaki
MBC değerlerini taşımayanlara göre anlamlı düzeyde yüksek bulmuşlardır. Ancak bulu-
nan MBC değerleri bu dezenfektanlar için önerilen klinik kullanım konsantrasyonunun
çok altındadır23. Bir başka deyişle, eğer dezenfektanların kullanım konsantrasyonları
doğru şekilde uygulanırsa bu bakterilerde bir direnç görülmeyecek ve izolatların hepsi
ölecektir. Dolayısıyla, dezenfektanların klinik kullanım konsantrasyonlarında bakteriler
üzerindeki öldürücü etkilerinin belirlenmesi önem taşımaktadır. Bu amaçla kullanılan
yöntem ise kantitatif süspansiyon testidir24-26. Bu test bakterilerdeki dezenfektan diren-
cini mikrodilüsyon testine göre çok daha doğru olarak belirler; zira kantitatif süspansiyon
testinde dezenfektanlar klinik kullanımda olduğu gibi gerçek kullanım konsantrasyonla-
rında kullanılmaktadır. Bu yöntem ile, dezenfektanın bakteriye letal etki göstermediğinin
saptanması, bakterilerde gerçek bir biyosid direncini ifade etmektedir. Bizim çalışmamız-
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da da, qacA/B direnç genlerinin prevalansının belirlenmesinin yanında, klorhekzidin ve
benzalkonyum klorürün MRSA izolatlarına karşı MİK değerleri ve ayrıca kantitatif süspan-
siyon testi ile öldürücü etkileri araştırılmıştır. Böylece bakterilerde direnç genlerinin ge-
notipik olarak bulunmasının yanı sıra fenotipik olarak da dezenfektanlara karşı bir direnç
olup olmadığı irdelenmiştir. 

Çalışmamızda, qacA/B geni saptanan izolatların çoğunda (5/8) her iki dezenfektanın
MİK değerleri (> 2 µg/ml), bu geni taşımayan izolatlara göre, istatistiksel olarak anlamlı
fark bulunmasa da, daha yüksek saptanmıştır. Literatürdeki klorhekzidin ve benzalkon-
yum klorür MİK değerlerinin araştırıldığı çalışmalar incelendiğinde, 2 µg/ml’nin üzerin-
deki MİK değerlerinin genellikle yüksek olarak kabul edildiği, hatta bazı araştırıcıların 2
µg/ml’nin üzerindeki değerlere sahip izolatları dirençli olarak bildirdikleri görülmekte-
dir2,17,27,28. Irizary ve arkadaşlarının27 çalışmasında klorhekzidin MİK değerleri MSSA’la-
rın %83’ünde ≤ 2 µg/ml; MRSA’ların ise %83’ünde ≥ 2 µg/ml olarak bulunmuş; araştırı-
cılar, yüksek MİK değerlerini göz önüne alarak MRSA’ların klorhekzidine karşı duyarlılığı-
nın azaldığını belirtmişlerdir. Bir başka çalışmada, qacA geni taşıyan ve taşımayan S.au-
reus izolatlarında klorhekzidin MİK değerleri sırasıyla 2 ve 0.8 µg/ml; benzalkonyum klo-
rür için sırasıyla 6 ve < 2 µg/ml olarak bildirilmiştir28. Noguchi ve arkadaşları14 qacA ge-
ni bulunan MRSA izolatlarında katyonik antiseptiklere karşı MİK değerlerini (> 2 µg/ml),
bu geni bulundurmayan izolatlara (< 2 µg/ml) göre daha yüksek olarak saptamışlardır.
Bizim çalışmamızda da, qacA/B direnç geni taşıyan ve taşımayan tüm MRSA izolatların-
da MİK değerleri genel olarak yüksek (≥ 2 µg/ml) bulunmuş; bu durumun, hastanemiz-
de klorhekzidin ve benzalkonyum klorürün yaygın olarak kullanımından kaynaklandığı
düşünülmüştür. Bununla birlikte, yüksek MİK değerlerinin saptanması, dezenfektanın da-
ha az inhibitör etki gösterdiği ya da dezenfektana karşı bakterilerin dirençli olduğu anla-
mına gelmemektedir; zira dezenfektan çalışmalarında antibiyotiklerde olduğu gibi du-
yarlılık ve dirençlilik sınırlarını gösteren kesin olarak belirlenmiş sınır değerleri yoktur. Bu
nedenle, bakterilerin dezenfektanlara dirençli olarak bildirildiği birçok çalışmada, konu-
nun bu yönü eksik kalmaktadır. Dolayısıyla, sadece yüksek MİK değerlerine bakılarak bak-
terilerin dirençli olduğunu ileri sürmek doğru bir yorum olmayabilir; çünkü bu çalışma-
larda genellikle dezenfektanların klinik kullanım konsantrasyonlarında bakterilere karşı öl-
dürücü etkilerine bakılmamış ve sadece yüksek MİK değerlerine göre yorum yapılmıştır.
Ancak, yalnızca yüksek MİK değerleri dikkate alınarak, bakterilerde gerçek bir dezenfek-
tan direncinin olduğunun ileri sürülmesi doğru değildir. Nitekim Cookson ve arkadaşla-
rı29, direnç geni bulunmasının klorhekzidinin öldürücü etkisinde bir değişiklik yapmadı-
ğını bildirmektedir. Bizim çalışmamızın sonuçları da bu yoruma paralellik göstermiş ve
kantitatif süspansiyon testi ile yüksek MİK değerlerine sahip olan izolatların da diğer izo-
latlarda olduğu gibi, dezenfektanların klinik kullanım konsantrasyonuna (%1) karşı du-
yarlı olduğu saptanmıştır. Artmış MİK değerlerinin dezenfektanların klinik uygulamasın-
da anlamının olmamasının sebepleri arasında, dezenfektanın bakteri hücresi üzerinde
çok sayıda hedef bölgesinin bulunması ve dezenfektanın klinik kullanım konsantrasyon-
larının MİK düzeylerinin kat kat üzerinde olması sayılabilir. Bunun sonucunda bakterinin
artmış MİK değerlerine sahip olmasına veya direnç geni taşımasına rağmen, dezenfek-
tan bakterisidal etki gösterebilmektedir.
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Sonuç olarak çalışmamızda, hastane enfeksiyonu etkeni olan MRSA suşlarında PCR
yöntemi ile %11.6 (8/69) oranında qacA/B geni pozitifliği saptanmış; klorhekzidin ve
benzalkonyum klorür solüsyonunun %1’lik konsantrasyonları gerek qacA/B geni taşıyan
gerekse yüksek MİK (≥ 2 µg/ml) değerlerine sahip MRSA suşlarının hepsi için bakterisi-
dal etkili bulunmuş; buna göre direnç genlerinin varlığının ve artmış MİK değerlerinin di-
renç fenotipine yansımadığı sonucuna varılmıştır.
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