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PSEUDOMONAS VE ENTEROBACTER SUSLARINDA
KLORHEKSIDIN GLUKONAT DIRENCI*

Habibe ERDENIZ!, Yasar NAKIPOGLU?, Biilent GURLER?
OZET

Istanbul Tip Fakiiltesi’nin ¢esitli kliniklerinden atinan drneklerden izole edilen 50
Pserdomonas ve 50 Enterobacrer sugunun klorheksidin glukonata duyarlihg: agar
diliisyon yéntemiyle belirlenmistir. Direnglilik kriteri ofarak MIK = 128 pg/ml kabul
edilmistir.

Pseudomonas suglaninin % 78’inin, Enterobacter susglarinin % 62’sinin
klorheksidin glukonata direnghi oldugn saptanmstir. Bu sonug, Istanbul Tip Fakiiltesi
kliniklerinde hastane infeksiyonu yoéniinden 6nemli bir tehlikeye isaret etmekte ve
onlem alinmasinin gereklifini gostermekiedir.

SUMMARY

Determination of chlorhexidine resistance in hospital isolates of Pseudomonas
spp. and Enterobacter spp.

The sensitivity of 50 Pseudomonas and 50 Enterobacter hospital isolates to
chlorhexidine gluconate was determined by agar dilution method. Isolates with MIC
values of 2128 pg/ml were accepied as resistant,

The resistance rates to chlorhexidine were found to be 78 % in Pseudomonas and
62 % in Enferobacter strains. -

These resulis pointed out the fact that there is a considerably high risk of hospital
infection in the clinics of Isitanbul Faculty of Medicine and necessary preventive
actions should be taken accordingly.

GIRIS

Hastane infeksiyonlarinin olusumunda personel ve hastalann elleri ¢ok dnemli bir
aracidir, Pseudomonas cinsinden bakteriler 6zellikle hastane ortammda kolay
kolonize olurlar. Hastane ortamindan, esya ve gercglerden alinan érneklerin ortalama
olarak %7’sinden Pseudomonas cinsinden bakteriler izole edilebilmekiedir (2). Bu
bakterilerin barmabilecegi organik dokiintilerin (kan, cerahal, yank eskarlar gibi)
hastane ortaminda bulunmas: kolonizasyonu artfiran &nemli bir faktdrdiir. Bu
ortamlarda bulunan bakteriler wzun siire canliliklarem korurlar (3,12).

Doktor, hemsire, teknisyen gibi hasta bakemi ile ilgili personelin ellerinde patojen
mikroorganizmalara rastlanma orani yiiksektir. Normal kigilerin yalniz %6’sinin
ellerinde patojen mikreorganizmalar bulunurken, hastayla iligkili kisilerde bu oran
%68'e kadar yiiksclebilmekiedir (7). Bu nedenle hastanelerde ellerin etkili bir
antiseptikle kuratlara uygun olarak yikanmasi zorunlu olmaktadir,

* 1. Antibiyotik ve Kemoterapi (ANKEM)-Kongresinde sunuimugtur (2-6 Hazivan 1996, Kigadust).
istanbul Tip Fakiiltesi, |- Mikrodrganizma Kiiltir Koleksiyonlan Araghima ve Uygulama Merkezi (KUKENS),
2-Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji Anabitim Dah, Capa, Istanbul.
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Zaman zaman ¢esitli dezenfeklan ve antiseptik maddelerin farkli Gram negatit
gomak tiirlerine etkisiz oldugu, hatta bakterilerin bu antimikrobiyal maddelere direng
kazandig1 bildirilmektedir (13,14,15,16).

Klorheksidin ilk olarak 1954 yilinda sentez edilmistir. Polimerik diguanid olan
klorheksidin monomerik biguanidlerden daha etkili bakterisit aktiviteye sahiptir.
Hemen biitiin diinyada kabul gormiiy ve uygulama alani bulmug olan bir antiseptiktir,
Cesitli amaglarla kullantimaktadsr. Bunlar iginde ¢l ve deri antiseptigi, viicut
temizleyici, akne kremi, kozmetik koruyucu, oftalmik preparatlar, agiz yikama vc
calkalama cozeltileri bulunmaktadir (10). Cok digiik klorheksidin glukonat
konsantrasyonlar dahi bakteriyel ve fungal iircmeyi énleyebilmektedir, Diisiik
toksistiesinin olmasi ve mukoza membramna veya deriye kuvvetli afinitesi olmasi
yamnda yiiksek antibakteriyel aktivitesi olmast nedeniyle Amerika’da FDA tarafindan
da topikal antiseptik olarak kabul gormiigtiir (3,5,10).

Bakterisid etkisinin gok hizli olmasi nedeniyle benzer antiseptik preparatlar olan
povidon-iyat, heksaklorofen, triklosan, p-kloro-m-ksilenol (PCMX)’e iistiinliik
saglamiglir. Kalicr  (residiiel) etkisinin ¢ok olmasi da deri iizerindeki
mikroorganizmalarin tekrar cogalmalarnmt énlemektedir (10}, Klorheksidine direng
geligmesi Snemli goritldiifiinden bu konuda birgok aragtirma yapilmaktadir. Bu bilgiler
gozoniine alinarak, bu galigmada hastane ortamindan izole edilen Pseudomonas vc
Enterobacter suglanimin klorheksidin glikonata direng durumunun belirlenmesi
amaglanmigtir.

GEREC VE YONTEM

Galismada kullamilan 50 Pseudomonas ve 50 Enterobacter susu Fakiiltemizin
gesitli kliniklerinden cansiz ortamdan siiriintii ile alinmis materyalden izole
e(hlm1§[1: Klorheksidin glukonatin bu suglar i¢in minimal inhibitér konsantrasyonlars
(MIK) agar diliisyon yontemi ile saptanmistir. Bunun igin antiseptifin %4 lik
gizeltisinden damitk suda 2.5-5120 pg/ml arasinda ikiser kat artan konsantrasyonda
gOzeltiler hazirlanmugtir, Her konsantrasyondan 4 ml miktarlar Petri kutularinda 16
ml triptik soy agar ile kansgtiniarak 0.5-1024 pg/ml klorheksidin iceren lati
besiyerleri hazirlanmug, sustann bir gecelik buyyon kiiltiirlerinden 1 pl miktariar
besiyerine nokta seklinde ekilmigtir. 37°C’de 24 saat inkithasyonda iireme gériilmeyen
en diisiik klorheksidin konsantrasyonu MIK olarak belirlenmigtir. Sonuclarda Baquero
ve ark (1) galigmasindaki kriter kullanilarak, > 128 pg/ml’lik MIK degerleri dircng
igarcti olarak degerlendirilmistir. Deneylerde antiseptik icermeyen besiyerleri iireme
kontrelu olarak kullamlmigt:r,

BULGULAR

Klorheksidin glukonatin Psendomonas ve Enterobacter suslar i¢in belirlenen
MIK degerleri tabloda gosterilmistir.
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Tablo. Klorheksidin gtukonatin Pscudomonas ve Enterobacter suglars icin MIK degerleri.

MIK Pseudomonas (n:50) Entcrobacter (n:30)
(pg/mb) n % n T
1024 2 4 '
512 15 30
256 13 26 10 20
128 9 18 21 42
64 4 8 17 34
32 1 2 2 4
16 1 2
8 _
4 1 2
2 . _
| 3 6
.3 f 2
TARTISMA

Yogun laboratuvar arastumalart yapilmasy sonucu bakterilerin antibiyotik ve
kemoterapétik maddclere direng durumu giiniimiizde iyi aydinlanmistir. Bunun aksine,
antiseptik ve dezenfektan maddelere direng az calisilmis bir konudur.

Klorheksidin, deri ve mukeza membranina toksik olmamasi, genis etki
spekiramuna sahip olmasi nedeniyle yaklagik.40 yildan beri tip ve veteriner
antiscpsisinde kullaniimaktacdir {(5,10).

Klorheksidinin etkinlifi konusunda itk yayin 1954 yilinda Davies ve arkadaslan
tarafindan yapilmig, Gram pozitif ve Gram negatif bakterilere yiiksek etkinlik
gosterdigi ve Gram negatif gomaklar i¢in MIK degerinin 5-20 mg/l oldugu
belirlilmiglir (14). Klorheksidine direngli suglar ilk kez 1967 yilinda Gillespie ve
arkadaglan tarafindan belirlenmistir (14}, 1974 yilinda Stickler (13) klorheksidine
direngli P.mirabilis suslar, 1976 ve 1980 yilinda Stickler ve Thomas (15,16)
klorheksidine direncli P.aeruginosa, Providencia stuartii ve P.mirabilis suslar
bildirmislerdir. Yapilan aragtirmalarda Gram negatif bakterilerin klorheksidine
direngli kabul edilmesi icin farkl kriterlerden yararlaniimigtir. Arastinicilanin bir
kismi dencnen suglar igin elde ettikleri MIK degerlerini kontrol suglar i¢in belirlenen
MIK degerleri ile karsilastirmiglar (6,7,14), bazilan ise belirli bir MIK kriteri kabul
etmiglerdir. Ancak bu ikinci gruba giren arastirictlarin da farkli MIK degerlerini kriter
kabul cttikicri gdze garpmaktadr (1,9,11).

Nakahara ve Kozukue (9) klorheksidine direnglilik kriterini > 50 pg/ml kabui
cderck, hastanede yatan hastalardan izole ettikleri 317 P.aeruginoesa susunun
% 84.2’sini direngli bulmuglardir, Khor ve Jegathesan (8) ise direnglilik kriterini >500
mg/l kabul ederek inceledikleri 95 Gram negatif gomaktan sadece yedisini klorheksidine
direngli bildirmislerdir. :

Stickler ve Thomas (15,16) incelenen suglar igin belirlenen antiseptik veya
dezenfektan MIK degerlerinin rutin olarak kullamilan antiseptik veya dezenfektan
madde konsantrasyomnidan daha yiiksek olmas: halinde mikroorganizmalarin direncli
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sayilabilecegi; Russel ve ark (11) ise bisyle bir kriterin siiphesiz uygun oldugunu, ancak
farkl cinsterden Gram negatif ¢omak geklindeki bakterilerin hiicre yapisindaki
kimyasal ve stritktiirel farklihklar nedeniyle klorheksidin ve kuaterner amonyum
bilesikleri gibi antiseptiklere intrensek direngli olduklaring, bu nedenle béyle bir kriter
uygulandiginda incelenen bakterilerin yapisal, kimyasal, enzimatik ve genetik
farkhiliklarinin da incelenmesi ve agiklanmas: gerektigini ileri siirmiiglerdir,

GCahismamizda kiorheksidin glukonata direng igin MIK > 128 wg/mi kriter olarak
kabul edilmigtir (1). Buna gire dencnen 50 Pseudomonas spp. susunun 39°u (%78) ve
50 Enterobacter spp. sugunun 3171 (%62) klorheksidin glukonata direncli
bulunmusgtur. Pseudomonas spp. suglarindan cn-direngh (MIK=1024 wg/ml) 2 sustan
biri hastanede kullanilan kat: sabundan izole edilen kapsiillii bir susg, diferi ise mesane
kateterinden izole edilen bir sustur. Enterobacter spp. suglari icin klorheksidin
stukonatin 1024-256 [g/ml konsantrasyoniari tamamsnin iiremesini inhibe etmistir.
Pseudomonas spp. suglarl, hem toplam viizde direnc bakimindan, hem de MIK
degerleri bakimindan Enterobacter spp. suglarindan daha yiiksek direng giéstermistir,

Klorheksidin glukonatin bakteri hiicresindeki baglica hedeli sitoplazma zaridir.
Elde edilen bulgular fakiiltemniz. hastanesinden izole edilen Psedomonas ve
Enterobacter cinsinden bakterilerin - hiicre duvarinda klorheksidin gegirgenliginin
azaldigim ditgtindiirmelktedir,
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