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COVID-19 Pandemisinde Biyosidal Uriinlerin Degerlendirilmesi

Evaluation of Biocidal Products in COVID-19 Pandemic
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Gazi Universitesi Eczacilik Fakiiltesi Farmasétik Teknoloji Anabilim Dali, Ankara, Tiirkiye

OzZET

COVID-19'dan sorumlu viriis SARS-CoV-2, insandan insana dogrudan temas
yoluyla veya damlaciklar yoluyla bulagsmakta ve ciddi saglik sorunlarina yol
acmaktadir. Diinya saghk &rgitii (DSO) hijyenik kosullarin ¢ok iyi saglanmasi,
enfekte olan kisilerle yakin temasin onlenmesi, sik sik el ykama ve
dezenfektanlarin kullaniimasi gibi énlemler ile COVID 19 pandemisinin kontrol
edilebilecegini belirtmektedir. Dezenfeksiyon igin hidrojen peroksit, alkol igeren
trtinler, sodyum hipoklorit veya benzalkonyum klorir gibi gesitli biyosidal
maddeler kullaniimaktadir. Genel olarak el dezenfektanlari, alkol igermeyen ve
iceren olmak Uzere iki kategoride incelenebilir. El dezenfektanlari képlk, jel ve
sprey seklinde formiile edilebilirler. DSO gibi saglik otoriteleri COVID-19
pandemisinde kullanilacak dezenfektanlarin 6zelliklerini belirten rehberler
yayinlamiglardir. COVID-19 pandemisinin kontroll igin uygun Grinlerin segimi
konusunda eczaci gibi saglik profesyonellerine danisilmalidir. Glivenilmez Giriinler
satin alinmamalidir. Bu derlemenin amaci, SARS-CoV ve MERS-CoV dahil tim
koronavirtislere karsi yaygin olarak kullanilan biyosidal ajanlarin, 6zellikle el ve
yuzey dezenfektanlarinin incelenmesidir.
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ABSTRACT

SARS-CoV-2, the virus responsible for COVID-19, is spread by human-to-human
transmission via droplets or direct contact and causes serious health problems.
World Health Organization (WHO) stated that COVID 19 pandemic can be
controlled by measures such as providing supreme hygienic conditions,
preventing close contact with infected people, hand washing and using
disinfectants. Numerous biocidal materials such as hydrogen peroxide, alcohol-
containing products, sodium hypochlorite or benzalkonium chloride have been
used for disinfection. Generally, hand sanitizers can be examined in two
categories, with and without alcohol. Hand sanitizers can be formulated as foam,
gel and spray. Health authorities such as the WHO have published guides
specifying the characteristics of the disinfectants to be used in the COVID-19
pandemic. Healthcare professionals such as pharmacists should be consulted on
the selection of suitable products for the control of the COVID-19 pandemic.
Hence unreliable products should not be purchased. The purpose of this review
is to examine biocidal agents commonly used against all coronaviruses, including
SARS-CoV and MERS-CoV, especially hand and surface disinfectants.
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GiRiS

insan koronavirisiiniin ilk tespiti 1960 yillarinda Tyrell ve Boyne tarafindan (st
solunum yolu enfeksiyonlu ¢ocuklardan izole edilen ve B184 olarak adlandirilan
virus tespiti ile baslamistir (1). Koronavirusler (CoV), yaygin bir hastalik yapici
etkisi olan Orta Dogu Solunum Sendromu (MERS-CoV) ve Siddetli Akut Solunum
Sendromu (SARS-CoV) gibi genis bir virls ailesinin Uyesidirler. Betacoronaviris
olan SARS-CoV-2 tek sarmalli ribontkleik asit (RNA) yapisindan olusur (2). 31
Aralik 2019 Cin’in Wuhan kentinde etiyolojisi bilinmeyen 27 pnémoni vakasi
tespit edilmistir (3). Kuru okslrik, yorgunluk, nefes darligi, ates ve bilateral
akciger infiltrasyonlari gibi klinik semptomlari olan hastaligin, Cin Hastalik Kontrol
ve Onleme Merkezi tarafindan 7 Ocak 2020’de siddetli akut solunum sendromu
Koronaviriis (SARS-CoV-2) oldugu tespit edilmis ve Diinya Saghk Orgitii (WHO-
World Health Organization) (DSO) tarafindan COVID-19 olarak isimlendirilmistir
(4). DSO’niin verilerine gére 3 Temmuz 2020 itibariyle, yaklasik 11.018.907
milyon insan COVID-19’a bagl olarak enfekte olmus ve diinya ¢apinda 524.828
binden fazla 6lim gergeklesmistir.

COVID-19'dan sorumlu virls SARS-CoV-2, insandan insana dogrudan temas
yoluyla veya damlaciklar yoluyla bulagmaktadir. Bununla birlikte, SARS-CoV-2'nin
bazi hastalarin diski 6rneklerinde ve anal swablarinda tespit edilmesi nedeniyle,
fekal ve oral yolla bulagma olasiligi da arastiriimaktadir (5). COVID-19 virtstiniin
suda hayatta kalma olasihgi da arastirilmistir. COVID-19 virlistintin klor gibi
oksidanlara olduk¢a duyarli oldugu, suda kolaylikla inaktif hale geldigi
belirlenmistir (5). SARS-CoV-2'nin hem ¢apraz tirlerini hem de insandan insana
iletimini dizenleyen protein reseptérii baglanma alani (RBD) ve konak reseptori
anjiyotensin donusturicti enzim 2 (ACE2)'dir. Arastirmacilar virls-reseptor
etkilesimini atom dlzeyinde incelemekte, tlire 6zgl reseptorler kullanimini
belirlemeye ¢alismaktadirlar (6). Koronaviris insan ve hayvanlarda respiratuvar,
hepatik, enterik, nefrotik ve nérolojik tutulumlarla seyreden klinik tablolara
neden olabilmektedir (7). Oliim vakalari genel olarak ileri yasta veya sistemik
hastaligl (hipertansiyon, kardiyovaskiler hastalik, kronik akciger hastalig,
diyabet, kanser ve diger immunsupresif durumlar) olan kisilerde gérilmektedir.
Enfeksiyonlar 60 yas Ustu erkek cinsiyet arasinda daha sik goriilmektedir (8,9).
Kuresel saghk yetkilileri, dinyada ortaya ¢ikan bu pandemiyi onlemek igin
alinmasi gerekli 6ncelikli 6nlemleri agiklamaktadirlar. Hijyenik kosullarin ¢ok iyi
saglanmasi, enfekte olan kisilerle yakin temas, 6zellikle dogrudan temas sonrasi
sik sik el yikama, sosyal mesafe kurallarina uyulmasi, maske ve koruyucu ekipman
kullanimiile COVID 19 pandemisinin kontrol edilebilecegi, vaka sayisindaki artigin
onune gegilip mortalitenin azaltilacagi belirtiimektedir (8).

Koronavirtsiinlin insandan insana bulagsmasinda inkiibasyon suresi 2-14 giin
olarak bildirilmistir (10,11). Metal, aluminyum, cam, kagit, ahsap veya plastik gibi
cansiz ylzeylerde 2-9 giin yasayabilmektedir (12,13,14,15,16). Havadan damlacik
yoluyla veya kontamine ylzeylere dokunma sonrasi ellerin agiz, burun veya goz
mukozasina gotirilmesiile bulagmaktadir (17, 18). Su anda COVID-19 hastaligini
onleyecek bir asi mevcut degildir. Hastaligi 6nlemenin en iyi yolu virise maruz
kalmaktan kaginmaktir. Ozellikle halka acik bir yerdeyken veya 6ksiiriip veya
hapsirdiktan sonra ellerin en az 20 saniye boyunca sabun ve suyla yikanmasi,
sabun ve su hazir bulunmuyorsa, en az %60 alkol iceren bir el dezenfektani
kullanilmasi Amerika Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC) tarafindan
onerilmektedir. Sik sik dokunulan ytizeylerin (masa, kapi kolu, 151k agma-kapama
digmesi, tezgah, kulplar, klavye, telefon, tuvalet, musluk, lavabo) her gin
dezenfekte edilmesi onerilmektedir (19). Dezenfeksiyon igin dinya capinda
hidrojen peroksit, alkol igeren Urtinler, sodyum hipoklorit veya benzalkonyum
kloriir gibi gesitli biyosidal maddeler kullanilmaktadir (20).

Bu derlemenin amaci, SARS-CoV ve MERS-CoV dahil tim koronaviruslere karsi
yaygin olarak kullanilan biyosidal ajanlarin, oOzellikle el ve ylzey
dezenfektanlarinin incelenmesidir.

Genel Biyosidal Uriinler ve Dezenfektanlar

Bir veya birden fazla aktif madde igeren, kullanima hazir halde satisa sunulmus,
kimyasal veya biyolojik agidan herhangi bir zararli organizma tzerinde kontrol
edici etki gosteren veya hareketini kisitlayan, uzaklastiran, zararsiz kilan, yok
eden aktif maddeler ve mustahzarlar biyosidal tirin olarak isimlendirilmektedir
(21). Bu urinler icerdikleri aktif madde/maddeler sayesinde zararl olarak kabul
edilen bakteri, virlis, mantar gibi mikroorganizmalar Uzerinde kimyasal veya
biyolojik etki gosterirler (22). Biyosidal Urinler; dezenfektanlar ve genel
biyosidal Uriinler, koruyucular, hasere kontroli igin kullanilan biyosidal Grinler
ve diger biyosidal Urinler olmak Uzere 4 ana gruba ve 23 dlrin tipine
ayrilmaktadir.

Dezenfektanlar ve genel biyosidal Grilinler ana grubunda yer alan Grin tipleri
asagida siralanmistir:

. Urtin Tipi 1: insan hijyeni ile ilgili biyosidal iiriinler: Deri ve sagli derinin
dezenfeksiyonu igin insan cildi ve sagli deriye uygulanan veya temas
eden Urlnlerdir. El, ayak ve vicut igin kullanilirlar. Dezenfektanlar ve
antibakteriyel Griinler bu grupta yer almaktadir.

. Uriin Tipi 2: Kisisel alanlarda ve umumi alanlarda kullanilan
dezenfektanlar ve biyosidal diriinler.

. Urtin Tipi 3: Veteriner hijyenine yénelik biyosidal iiriinler.

. Uriin Tipi 4: Gida ve yem alanlarinda kullanilan dezenfektanlar.
Urtiin tipi 5: icme suyu dezenfektanlari.

Dezenfektanlar mikroorganizmalari etkileme derecelerine, etki
mekanizmalarina, kimyasal yapilarina, kullanim alanlarina gére degisik sekillerde
siniflandirilir.  Enfeksiyonlardan korunabilmek igin; ozellikle saglik alaninda
kullanilan dezenfektanlar Uriin Tipi 1 kapsaminda degerlendirilmektedir.

Ulkemizde biyosidal iiriinlerin degerlendirilmesi, ruhsat belgelerinin veriimesi
ile piyasa gozetimi ve denetiminin yapilmasindan T.C. Saglk Bakanligi Halk Saghig
Genel Mudurligu sorumludur. Biyosidal triinlerin saglik agisindan herhangi bir
risk taslyip tasimadigi, givenli kullanimi ve depolanmasi gibi konularda
tiiketicilerin ¢ok iyi bilgilendirilmesi amaciyla Saghk Bakanhgi detayh bir
incelemeden sonra urln igin izin ve ruhsat vermektedir. Piyasaya ¢ikacak
biyosidal drlnlerin mutlaka Saglik Bakanlhginca ruhsatlandiriimis olmasi
gerekmektedir. Biyosidal Uriinlerin ruhsatlandiriimasi T.C. Saglik Bakanligi Halk
Saghg Genel Mudurligu Cevre Sagligi Daire Baskanlig tarafindan yapilmakla
birlikte; insan hijyeni igin dogrudan insan viicuduna uygulanan ve temas eden
Uriin Tipi 1 ve 19’un ruhsatlandirma islemleri T.C. Saglik Bakanligi Tiirkiye ilag ve
Tibbi Cihaz Kurumu Kozmetik Daire Bagkanhgi tarafindan ylrutilmektedir.
ideal bir dezenfektanin &zellikleri asagidaki gibi olmalidir:

. Genis bir antimikrobiyal spektruma sahip olmali,

. Hizli bir 6ldirme etkisi olmali,

. Organik  maddelerden ve
etkilenmemeli,

. Toksik olmamali,

. Kullaniciya zarar vermemeli,

. Ylizeye uyum gostermeli,

. Asindirma ve bozulmaya neden olmamali,

. Uygulanan ylizeylerde kalici etkiye sahip olmali,

. Kolay kullaniimali,

. Kokusuz olmali,

. Ekonomik olmali,

. Suda kolay ¢6ztinebilmeli,

. Konsantre veya seyreltilmis kullanimi olmali,

. Dayanikl olmali,

. Temizleyici 6zelligi olmalidir (23,24,25,26)

kullanilan ~ diger  kimyasallardan

Dezenfektan ve genel biyosidal rtnler ¢ozelti, gargara, jel, krem ve spray gibi
degisik dozaj formlarinda hazirlanabilirler. Swab, sivi sabun, sampuan, 1slak
mendil, kopuk, tirnak firgasi, agiz temizleme ¢ozeltisi seklinde hazirlanmis
formulasyonlari bulunmaktadir. Tip 1 biyosidal tiriinlerde aktif madde olarak iyot,
propan-2-ol, propan-1-ol, hidrojen peroksit, bifenil-2-ol, (L)+ Lactic acid, etanol,
perasetik asit, aktif klor (sodyum hipokloritten agiga ¢ikan), klorheksidin glukonat
ve povidon-iyot kullanilmaktadir (27).

Virlis gibi patojenlerin yayilmasini énlemede kullanilan en sik ve en etkili
yontem el yikamadir. Ancak COVID 19 pandemisi ile birlikte canli ve cansiz
ylzeylerden koronaviriislerin biyosidal ajanlar ile inaktivasyon stratejileri
gelistirilmektedir (28). Bu baglamda hem saglik otoritelerince hem de toplumda
geleneksel sabun ve su ile yilkamanin yanisira alkol bazli el dezenfektanlarinin
kullanimi giderek daha giincel hale gelmistir. Bakteriyel ve viral enfeksiyonlarin
yayllmasini 6nlemek igin el yikamasi yapilamadigi durumlarda alkol bazli el
dezenfektanlari alternatif olmaktadir.

El Dezenfektanlan

Enfeksiyondan korunmada maske kullanimi esas olmakla birlikte, eller
hastanin okslrik ve hapsirmadan kaynaklanan solunum damlaciklari ile
dogrudan temastan veya daha sonra hastaligin bulagsmasini ve yayilmasini
kolaylastirabilecek  yuzeylerle  dolayli temas nedeniyle  kontamine
olabileceginden, uygun el hijyeni gok 6nemlidir (29).
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Genel olarak ellerin el dezenfektanlari ile temizlenmesi yerine dncelikle su ve
sabunla yikanmasi 6nerilmektedir. El yikamanin tstiinltgu ise ellerdeki bulasmig
olan patojenlerin uzaklagmasinin saglanmasi ve mikroorganizma yikinin
azaltilmasi ile ilgilidir.

Temel olarak el dezenfektanlari, alkol igermeyen ve igeren olmak uzere iki
kategoride incelenebilir. Alkol icermeyen dezenfektanlarda aktif madde olarak
benzalkonyum klorir ve kuaterner amonyum bilesikleri yaygin olarak
kullanilmaktadir. Benzalkonyum klorir igeren dezenfektanlar alkol bazli tGrtinlere
gore daha az irritan Ozelliktedir ve kontakt dermatite neden olma potansiyeli
daha dusiktar.

Yanicilik  6zellikleri  yoktur, ayrica suistimal edilme potansiyelleri de
bulunmamaktadir. Alkol bazli dezenfektanlarda ise etanol, izopropil alkol (IPA)
veya bunlarin karisimlari, su, nemlendirici ve yardimci maddeler kullaniimaktadir.
Nemlendiriciler derinin su kaybini onler, formilasyonu stabilize eder, ayrica
alkoltin  buharlagmasini  geciktirir, boylece biyosidal aktiviteyi arttirirlar.
Formuilasyondaki alkol %60-95 oraninda olmalidir. Alkol bazli Griinlerin maliyeti
dusuktir ve bulasma riskini azaltma Ozellikleri daha iyidir (30, 31). El
dezenfektanlarinin siniflandiriimasi Sekil 1’de gosterilmistir. (Sekil 1)

Alkol icermeyen El

Alkol Bazli El

Dezenfektanlan

Dezenfektanlari Klorheksidi
Rlorneksiain
=%60-35 /h alkal Gliserin Kroksiksenol
etanol, Parfiim
izopropanol Boya yas
n-propanol Kuaterner Amonyum
S i Bilesikleri

- Hidrojen peroksit Trikl

Irikiosan

Sekil 1. Alkol iceren ve icermeyen el dezenfektanlari

Yapilan bir pazar arastirmasina gore, el dezenfektanlarinin satigi Subat ayinin
son haftasinda ve Mart 2020'nin ilk haftasinda bir 6nceki yilin ayni dénemine
gore sirastyla %300 ve %470 artmistir (32). El dezenfektaninin asiri talebine cevap
vermek igin, sadece ilag sirketleri degil, kimya endustrileri, bazi kimya fabrikalari
ve parfim Ureticileri de el dezenfektanlari Gretmeye baslamislardir (33). El
dezenfektanlari eczanelerde hemen hazirlanabilir; bununla birlikte eczacilar,
yeterli kalitede tutarli bir Grlin elde etmek igin uygun bir formulasyon ve tretim
talimatlarina ihtiyag duymaktadir.

El dezenfektanlari ve sabunla yikamanin zarfli virlislerin inaktivasyonu lizerinde
etkinligi karsilastirmak amaciyla in vitro ¢alismalar yapilmistir. Ug farkli alkol bazl
el dezenfektani ve Ug farkli antibakteriyel sabun, zarfl virislerde 4 log azalmaya
neden olmustur (31). Alkol bazl dezenfektanlar gesitli bakterileri hizli ve etkili bir
sekilde inaktive etmektedir, ancak etkinlikleri zarfsiz virtslere karsi daha az
bulunmustur.

Yapilan farkli calismalarda, el yikama ile bireylerin %80’inde patojen bakterilerin
elde kaldigi gosterilmistir (31). Ayrica el yikama ile viicudun kendi yag asitleri de
elden uzaklasmaktadir. Bu da cildin c¢atlamasina neden olabilir, sonugta
patojenler igin potansiyel giris kanallari olusabilir. Cildin ¢atlamasini nlemek ve
korumak amaciyla el sabunlarina veya dezenfektanlara nemlendirici maddeler
ilave edilmistir (31). Sabun ve su ile el yikamanin dezenfektandan daha Ustiin
oldugunu, el yikamanin mimkiin olmadigl durumlarda elin hepsini kaplayacak
yeterli hacimde dezenfektan kullaniimasi gerektigi el hijyeni igin dnemli oldugu
sonucuna varilmaktadir.

a. El Dezenfektanlarinin Etki Mekanizmasi
El dezenfektaninda yaygin olarak kullanilan dezenfektanlarin kimyasal
siniflandirmasi ve antimikrobiyal etki mekanizmalari Tablo 1'de gosterilmistir.

Tablo 1. El dezenfektanlarinda yaygin olarak kullanilan aktif maddelerin siniflandiriimasi ve antimikrobiyal etki mekanizmasi

Alkol - Etanol

- izopropanol
Klor bilegikleri - Hipokloritler

- Klor dioksit

- Kloramin-t trihidrat
iyot bilesikleri - Povidon-iyot

Plazma zarindaki proteinlerin denatlirasyonu

Hiicresel proteinlerin oksidasyonu

lyot, patojenlerin hiicre zarlarindan kolayca niifuz eder

ve proteinlere, niikleotidlere ve hiicrenin yag asitlerine

saldirir
Emzimleri etkisiz hale getirir, hilicre proteinlerini

Kuaterner amonyum bilegikleri - Benzalkonyum klortrler
- Benzil dimetil oktil amonyum
klorur
- Didesil
klortir
Peroksitler - Hidrojen peroksit
- Perasetik asit
Fenoller - Triklosan
Biguanit - Klorheksidin

dimetil amonyum

Temel hiicre bilesenlerinin oksidasyonu

Stoplazmik ¢ift tabakaya penetrasyon
Hiicre zarini bozar
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Geleneksel olarak eldeki bakteriler vyerlesik ve gegici olmak Uzere
siniflandiriimaktadir. Yaygin olarak yerlesik florada Staphylococcus aureus,
Staphylococcus epidermis ve Enterococcus faecalis derinin alt tabakalarinda
kolonize halde vyerlesmislerdir. Gegici florada ise Staphylococcus aureus,
Eschercia coli, Pseudomonas aeruginosa, derinin vylzeyel tabakalarina
yerlesmislerdir. Ayrica ¢ok sayida degisik kaynaklardan konakgiya bulasabilen
bakteriyel suslar gesitli bakteriyel enfeksiyonlara neden olabilmektedir. Pek gok
patojeni hizlica uzaklastirmak icin alkol bazl el dezenfektanlari oldukga etkilidir.
Cesitli ilaglara direng gosteren bakterilere dahi oldukga etkili antimikrobiyaller
olarak kullanilmaktadirlar. Ornegin Staphylococcus aureus, metisiline kars,
enterococcus vankomisine karsi direng kazanmistir. Cesitli deneysel ¢alismalarda
%60-80 alkol igeren el dezenfektanlari gesitli bakteri ve fungal tirlere karsi 15-30
saniyede 4-6 logio azalma saglamistir. El dezenfektanlarinin kullaniminin artmasi
ile  bakterilerin olasi bir tolerans gelistirebilecegi de goéz 6niinde
bulundurulmalidir (34).

El dezenfektanlarinin virisler Gzerinde etkinliginin degerlendirilmesi ve valide
edilmesi bakterilere gére olduk¢a giigtiir. Diinya Saglik Orgiiti alkol bazli el
dezenfektanlarinin sigir viral difteri virtst, hepatit C virlsd, zika virtst, fare néro
viris ve koronavirise karsi kullaniimasini 6nermektedir (35,36). Bu virlsler
tzerindeki etkinligi inaktivasyon testleri ile kanitlanmistir. izopropanol iceren
formiilasyon, Sterillium® HIN1 influenza A viriisii gibi zarfli enterik ve solunum
yolu virGslerini inaktive etmektedir. Rotavirls harig zarfsiz viruslere karsi etkili
bulunmamistir. El dezenfektanlarinin SARS CoV-2 virUsiine etkisi ile ilgili yeni
kanitlar hizla gelmekle birlikte, virisin yapisal benzerliginden yararlanilarak
kolayca tahminler yapilmaktadir. Yapilan in vivo g¢ahsmalarla alkol bazh el
dezenfektanlarinin viral yikin azalmasinda etkili oldugu kanitlanmistir (37).

b. Alkol igeren Dezenfektanlarinin Bakterilere Karsi Etki Mekanizmasi

Alkoliin antimikrobiyal aktivitesinin mekanizmasi tam olarak bilinmemekle
birlikte, etki membran hasari ve protein denatiirasyonu ile ilgilidir. RNA
polimeraz ve ribozomlar tzerindeki etkisi ile mRNA’nin ayrilmasina ve protein
sentezi inhibisyonuna neden olmaktadir. Optimum bakterisidal etki igin alkol
orani %60-90 olmalidir. Absoll alkol veya %60’dan daha az oranda alkol igeren
formulasyonlarin biyosidal etkisi daha dustktir. Bu nedenle su, protein
denatiirasyonunda kritiktir. Alkol metabolik yolaklarda membran hasari ve hiicre
bltinlGgunin kaybina neden olmaktadir (38).

c. Alkol igeren Dezenfektanlarinin Viriislere Karsi Etki Mekanizmasi

Alkol bazli el dezenfektanlarinin viral hedefi eger varsa viral zarflardir. Eger
zarfli virls ise genetik materyali koruyan protein kapsul igerir. Bunlar virtsiin
hayat donglslni (baglanma, penetrasyon, biyosentez, olgunlagma, liziz)
strdlrmesi igin gereklidir. Bu nedenle baska bir konaga bulasma yetenegi
agisindan kritik Gneme sahiptir. Virtislere karsi alkol igeren drtnlerin spesifik
mekanizmasi bakterilere kiyasla daha az bilinmektedir. Fakat etanol, propanole
gore daha genis ve gligll virtsidal etkiye sahiptir. Yiiksek konsantrasyonda etanol
zarfli virGslere karsi yliksek etkinliktedir. Etanol ¢ozeltisine asit ilavesi ile virislere
karsi etkinligi artmaktadir. Etanol ve asidin potansiyel sinerjisine ragmen pek ¢ok
el dezenfektani zarfsiz virUslere karsi etkili degillerdir (39). Hipoklorit asitin
dezenfektan olarak kullanimi, bakteri ve virislere karsi etkinligi incelenmistir.
Genis bir spektrumda bakteri ve virUslere karsi etki gostermesi, hizli etki
gostermesi, glivenli olmasi, kullaniminin kolay ve ucuz olmasi gibi avantajlari
nedeniyle tercih edilebilecek bir dezenfektandir (40).

d. Benzalkonyum Kloriir igeren Dezenfektanlarin Etki Mekanizmasi

Alkol bazl el dezenfektanlarina benzer sekilde benzalkonyum kloriir de
genellikle zarfsiz virtslere karsi etkili degildir. Bakteri ve virGstn zarfli yapilari
benzalkonyum kloriirin etkinligi igin kritik faktorlerdir. Benzalkonyumun
katyonik bas grubu, lipit gifte tabakadaki fosfolipitlerin negatif yukli fosfat
grubuna yavas yavas adsorbe olmaktadir ve konsantrasyon artmaktadir.
Benzalkonyum kloriir konsantrasyonunun artmasiyla membranin akigskanligi
azalmaktadir ve boylece membranda hidrofilik baglar olugmaktadir.
Benzalkonyum kloririin kuyruk kismindaki alkil zinciri membran gifte tabakanin
yapisini bozar, fiziksel ve biyokimyasal hasara neden olur. Protein fonksiyonlar
bozulur, benzalkonyum klorir/fosfolipit miselller igerisinde lipit gifte tabaka
yapisi  ¢oziinmektedir. Benzalkonyum klorir, DNA’da konformasyonel
degisikliklere de sebep olmaktadir (41).

El Hijyeninde Kullanilan Biyosidal Uriinlerin Formiilasyonlari

El dezenfektanlar kopuk, jel veya sprey seklinde formiile edilebilirler. Alkol
bazli el dezenfektanlarinin jel, sivive képlk gibi farkli formlari da vardir. Her tiirtin
kendine o6zgl oOzellikleri oldugundan, kullanicinin Grini  kabul etmesini
etkileyebilecek 6zellikler Gzerine bir calisma yapilmistir. Genel sonug, jellerin ve
kopuklerin siviya kiyasla, 6zellikle taginabilirlik agisindan daha yaygin kabul
edildigini gostermistir (29). Cesitli el dezenfektani formulasyon tipleri Sekil 2’de
gosterilmistir.

-~

| 7| Jel

»

EL DEZENFEKTANI FORMULASYONLARI

Sekil 2. Cesitli el dezenfektani dozaj formlari.

Cesitli biyosidal trtinlerin virtisidal etkinligi tizerinde tasiyici sistemin etkisinin
incelendigi sinirh sayida galisma bulunmaktadir. 30 gontllide HIN1 virlistine
karsi kopk, jel ve islak mendilin etkinligi incelendiginde, bakteri yikiinde 3 logio
azalma oldugu ve taslyici sistemler arasinda anlamli fark olmadigi géralmustir
(31). El dezenfektanlarinin ne kadar kullanilacagi ile ilgili DSO spesifik bir hacim
belirlememistir. Ellerin tamamini kaplamasi gerektigi seklinde tavsiyede
bulunulmustur. Jel ve képlk formundaki sabun ve dezenfektanlar, hizli emilim,
yumusak/nemlendirilmis el hissi, yapiskan olmayan his ve hafif koku gibi bazi
ozellikleri nedeniyle daha cok tercih edilmektedirler. Yapilan baska bir calismada
da jel ve sivi formlarin daha fazla tercih edildigi belirtilmistir (31).

Biyosidal Urtinlerin formulasyonlarinda formulasyonun etkisi aktif maddenin
fizikokimyasal ozelliklerine baglidir. Formilasyon, normal olarak saf aktif
maddenin kendisiyle iliskili olmayan tehlikelere ve maruziyetlere neden olabilir.
Formiilasyona bagl olarak aktif maddeye artan veya azalan lokal maruziyet
olabilir, 6rnegin formilasyonun fiziksel durumu (sivi, aerosol, toz, pelet), partikuil
boyutu, kapsillenmis olmasi, Urlnin igindeki kimyasal ve fiziksel etkilesim
(partisyon, adsorpsiyon), ¢6zinur torbalar, buhar, vb. Aktif maddeye sistemik
maruziyet artabilir. Dermal tabakalardan absorbsiyon artar, artan damlacik
boyutu veya azalan yizey gerilimi nedeniyle uzaklasma degisebilir.
Formiilasyonda kullanilan yardimci maddelerin sinerjistik veya antagonistik
etkileriyle her bir maddenin toksisitesi artar veya azalabilir (42,43).

Aktif maddenin fizikokimyasal 6zellikleri ¢ok iyi tanimlanmalidir. Organoleptik
olarak incelenmeli (kati, sivi, gaz veya kolloidal sistem mi oldugu, agregat durumu
aerosol, kompakt, kristal, dispersiyon, lif, filament, pulcuk, partikil, pasta, pellet,
toz, slspansiyon, viskoz sistem mi oldugu, renk, koku) gibi ozellikleri
tanimlanmalidir. Erime ve donma noktasi, asitlik-alkalilik, kaynama noktasi,
disosiasyon sabiti, bagil dansitesi analiz edilmelidir. Suda ¢ozinirlik ozelligi,
partisyon katsayisi, ylizey gerilimi, buhar basinci, stabilitesi, ambalaj materyaliile
olan etkilesimi incelenmelidir. Toz ve granil yapisinda olanlar igin ortalama
partikiil buyiklGgh ve dagilimi analizi yapilmalidir. Viskozite tayini, organik
solvanlarda ¢oziintrliik, organik solvanlardaki stabilite ile ilgili bozunma Grinleri
tayin edilmelidir. Bozunma Uriinleri ana maddeden daha toksik olmamalidir.

Biyosidal trunler, formilasyon bileseni olarak aktif madde (6rn: Alkol),
antioksidan, vylzey aktif madde, nemlendirici, yumusatict ve koruyucu
icermektedirler (44). Aktif madde igin etkinlik testleri yapilmalidir (45). Biyosidal
Urtndn saklama ve raf émri boyunca stabil oldugunu kanitlamak igin stabilite
testleri yapilmaktadir. Hizlandiriimis stabilite testleri tGrliniin gevresel kosullarda
2 yil stabil oldugunu gostermek, dogrulamak amaciyla yapilmaktadir. Biyosidal
Urtinin daha yuksek sicakliklarda saklanmamasi gerektigini belirtmek icin uygun
etiket ifadeleri gereklidir.
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Eger aktif madde yiksek sicakliga duyarli ise, hizlandiriimis stabilite testi daha
disuk sicaklhklarda daha uzun surelerde gergeklestirilir (46). Biyosidal Griniin
uzun slreli stabilite testleri 25°C +2’de (ve gerekliyse %60 nem kosullarinda)
yapilir. Raf dmri daha kisa olan drtnler igin bu siire 12 ay ya da 6 ay ile
sinirlandinlabilir. Uzun sureli stabilite testi stresince, 3 aylik periyotlarda (0, 3, 6,
9, 12, 18, 24. ay) kimyasal ve fiziksel analizler yapilarak veriler degerlendirilir.
Ambalaji agilmig Grinler igin kullanim siresinin belirlenmesi igin test yapilir. Bu
amagla ambalaji agilan tirtiin 25°C +2’de (ve gerekliyse %60 nem kosullarinda)
etikette beyan edilen sire kadar test edilir. Testler 3 ayda bir yapilarak
raporlandirilir. Testlerin olumsuz olmasi durumunda testler tekrar edilerek
yeniden siire belirlenir.

Biyosidal Giriinlin gevresel kosullarda uzun sureli testleri beyan edilen raf 6mri
boyunca Uriiniin ortam kosullarinda saklanmasini desteklemek igin en kotu
durum vyaratilarak ticari ambalajda yapilir. Onerilen tim ambalaj tipleri igin
ambalaj uygunlugu incelenmelidir (22). Biyosidal trlintin dusuk sicaklikta yapilan
stabilite testleri, sivilar igin uygulanir. Uriiniin 0°C'de yedi giin boyunca saklanma
stabilitesi incelenmelidir. Etikette, Griiniin < 0°C kosullarinda (6rn. ‘donmaya
karsi korunma ’gibi bir ifade) saklanmamasi gerektigi konusunda acik ifadeler
varsa, dustik sicaklikta saklamanin incelenmesi gerekmez. Bazi formulasyon
tipleri ig¢in, dondurma/¢dzdirme—freeze-thaw dongilerindeki stabilitenin
arastiriimasi gerekebilir (-5°C - +5°C). Saklama stabilitesi ¢alismalarinda, aktif
madde igerigi, ilgili fiziksel ve kimyasal 6zellikler (6rn. pH) ve ilgili teknik 6zellikler
saklama 6ncesi ve sonrasi belirlenmelidir. ilgili durumlarda, 151k, sicaklik ve nemin
etkileri saklama stabilitesi galismalarinin bir pargasi olarak arastiriimahdir
(47,48,49).

Biyosidal Urlinuin stabilitesi aktif madde igerigi, onaylanmis bir analiz yontemi
kullanilarak belirlenmelidir. Genel olarak aktif madde igerigindeki <%10'luk bir
azalmanin Urtndn etkililigini ve risk degerlendirmesini olumsuz etkilememesi
gerektigi kabul edilmektedir. Bozunma uriinleri degerlendirilmelidir. Saklama
stabilitesi/raf 6mrl ¢alismalarina dahil edebilmek igin ilgili safsizliklar dikkate
alinmalidir  (50). Aktif maddelerin, impuritelerin, bozunma Urinlerinin
belirlenmesinde onaylanmis analitik yontemler kullaniimalidir. Yontemler analizi
yapilacak maddeleri tam olarak tanimlayabilmeli ve bunlari nicel olarak
belirleyebilmelidir. Yontemler laboratuvarlar tarafindan gegerli kilinmaldir.
Analitik yontem validasyon parametreleri, geri kazanim, tekrarlanabilirlik,
segicilik / 6zgunlik, tespit sinirt ve tayin sinirint igermelidir (51).

Kati ilag sekillerinde; partikil blyukligu ve dagilimi, ufalanma-asinma ve
dagilma suresi gibi ozellikleri incelenmelidir. Yari kati ilag sekillerinde; yiizey
gerilimi, viskozite, akiskanlik ve sirdlebilirlik incelenebilir. Aerosollerde ise
plskirtme testleri yapiimaldir. Dermal tahrisi gormek icin dncelikle in vitro ve
gerekirse in vivo iritasyon testleri yapiimalidir (49).

Koronaviruslerin biyosidal ajanlar tarafindan inaktivasyonu incelendiginde
(28), etanol (%78-95) (52), 2-propanol (%70-100) (53) %45 2-propanol ile %30 1-
propanol kombinasyonu, glutaraldehit (%0,5-2,5) (54), formaldehit (%0,7-1) (53)
ve povidon iyotun (%23-7,5) (54) yaklasik 4 logio ve daha yuksek oranda
koronavirlisii inaktive ettigi gorilmustir (28). Sodyum hipokloritin etkili
olabilmesi igin konsantrasyonu en az %0,21'lik olmaldir (55). Hidrojen peroksit,
%0,5 konsantrasyonda ve 1 dakika inklibasyon siiresi ile etki gostermektedir (56).
Degisik temas sirelerinde benzalkonyum klorir ile elde edilen veriler geligkilidir
(57). 10 dakika iginde %0,2'lik konsantrasyon, koronavirise karsi herhangi bir
etkinlik gostermezken, %0,05'lik konsantrasyon oldukga etkili bulunmustur (58).
%0,02 klorheksidin diglukonat temel olarak etkisiz bulunmustur (52).

Dezenfektanlarin  bakterisidal, fungusidal ve virusidal etkinliklerini
degerlendirmek igin degisik bakteri, mantar ve virsler kullaniimaktadir. Virisidal
aktiviteyi test etmek icin test virlslt filmlerinin belli konsantrasyondaki
sspansiyonu petri kabina vyayilarak hazirlanmaktadir. Belli kosullarda
kurutulduktan sonra 20°C’de belli konsantrasyondaki test edilecek dezenfektan
maddeye maruz birakilip kromotografik yontemler ile sitotoksik etkisi
degerlendirilmektedir. Dillisyon yapilarak ve degisik temas sureleri ile virls-
dezenfektan karisiminin sitotoksisite seviyesi belirlenmektedir (56). SARS-CoV
yaygin olarak kullanilan bir¢ok dezenfektan ile kolayca inaktive edilebilmektedir
(16).

Nanobiosidal Ajanlar

Nanomalzemeler, biyosidal etki saglamak amaciyla tekstil, plastik, kagit, boya,
kaplama malzemesi olarak pek g¢ok uriine dahil edilmektedir (59). Bakir oksit
kaplama, nano yapili ZnO, MgO kaplama (60) ve nano gimis kaplama ile
dezenfeksiyon galismalari bulunmaktadir. Galismalarda nano yapili inorganik
bilesiklerin antibakteriyel 6zellikleri degerlendirilmistir.

Nano giimis iyonu ile hazirlanmis dezenfektanlar (61,62) ile yapilmis pek gok
¢alisma ve hastane dezenfeksiyonu yapan firmalar da bulunmaktadir.

Avrupa Birligi otoritelerinde henliz nanomalzemelerin biyosidal etkileri ve
toksisiteleri ile ilgili 6zel bir yonetmelik bulunmadigi igin farkli mevzuatlara dahil
edilmektedirler. AB Biyosidal Uriinler Direktifi 98/8/EC, aktif maddeler arasinda
nano ve nano olmayan seklinde ayrim yapmamistir. Bu nedenle bir aktif
maddenin nano boyutta olup olmamasina bakilmaksizin biyosidal Grtinler
yonetmeligi altinda incelenmektedir. 2013 yilinda yirurlige giren Avrupa Birligi
Biyosidal Uriin Yonetmeligi 528/2012 (EU BPR), aktif maddenin veya yardimci
maddelerin nano boyutlu oldugu biyosidal Urlnlerin gilivenligi igin Ozel
gereksinimler, spesifik testler ve kontroller istemektedir (63, 64) Kozmetik
Uriinler Yonetmeligi nanomalzemeleri iceren driinlerin spesifik gerekliliklerini
belirten ilk yonetmeliktir (65). Nanomalzemeler igin ekotoksikolojik testler
gerekmektedir. Bakir oksit nanopartikilleri hazirlanmis ve Organisation for
Economic Co-operation and Development (OECD) kilavuzlarina gére yapilmasi
gerekli ekotoksikolojik testler incelenmistir (59).Nanopargaciklar ¢ok genis bir
ylzey alanina sahiptir. Ayni kimyasal bilesime sahip daha biiyik pargaciklara
kiyasla daha fazla kimyasal ve biyolojik aktivite gosterirler. Nanomalzemelerin
biyoyararlanimi biytk partikillere kiyasla daha fazla olabilir. Nanomateryaller
hicreler, doku ve organlara kolaylikla nifuz ederek, hiicre g¢ekirdegine dahi
girebilirler. Biyouyumlu ve biyopargalanabilir olmayan nano boyuttaki
malzemelerin hiicre hasari ve toksisitesi olacaktir. Bu nedenle mutlaka zararl ve
toksik etkilerinin degerlendirilmesi gerekmektedir.

Diinyada COVID-19 Pandemisi Nedeniyle Farkli Ulke ve Kuruluslarin El ve Yiizey
Dezenfektanlari Konusundaki Onerileri

Bu boélumde farkli tilkelerin saglik otoritelerinin COVID-19 enfeksiyonu ile ilgili
olarak yayinlamis oldugu bilgiler, 6neriler ve listeler degerlendirilmistir.

a. Amerika Birlegik Devletleri Cevre Koruma Ajansi (EPA):

Amerika Birlesik Devletleri Cevre Koruma Ajansi (EPA) tarafindan en son 11
Haziran 2020 tarihinde giincellenen “SARS-CoV-2'ye Kargi Kullanim igin
Dezenfektanlar (List N)” listesi yayinlanistir. SARSCoV-2'yi (COVID-19) ve diger
bazi benzer virtsleri 6ldirmek iin gerekli ylizey dezenfeksiyon bilgileri bu listede
bulunmaktadir. Listenin tamamina EPA’nin web sayfasindan ulasilabilir (66).

EPA’ya kayith bir dezenfektan kullanirken, giivenli ve etkili kullanim igin
etiketlerde belirtilen talimatlara uymak gerekmektedir. Bu listede yer alan
Urlnlerin hepsinin ylzey dezenfeksiyon isleminde etkili oldugu belirtilmistir.
Uriinlerin talimatlara uygun sekilde kullaniimasi gerekmektedir. Bu 6zellikle bazi
hastaliklara sahip olan kisiler i¢in daha 6nemlidir. Ozellikle astim gibi solunum
yolu hastaligi bulunan kisilerin bu tiir Uriinleri, sadece 6nerilen miktarlarda ve
kullanim prosedirlerine uyularak kullanmasi Onerilmis, ayrica yuzeyleri
dezenfekte etmek icin mendil veya nemli havlu gibi inhalasyon maruziyetini
azaltabilecek Grinlerin kullaniimasi tavsiye edilmistir. Liste N yalnizca EPA’da
kayith ylizey dezenfektanlarini igerir. El dezenfektanlari, antiseptik yikama sulari
ve antibakteriyel sabunlar Amerika Gida ve ilag idaresi (FDA) tarafindan
duzenlenir. Yuzey mendilleri dahil EPA tescilli ylzey dezenfektanlari cilde
uygulanmamalidir ve yutulmamalidir.

b.ABD Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezleri (Centers for Disease Control
and Prevention, CDC):

KoronavirUslerin insanlar arasinda dogrudan ve dolayll yayilmasinin
azaltilmasina el hijyeninin kesin katkisi su anda bilinmemektedir. Bununla
birlikte, el yikamasi patojenleri mekanik olarak uzaklastirir. Laboratuvar verileri,
ABD Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezleri (Centers for Disease Control and
Prevention, CDC) tarafindan onerilen alkol konsantrasyonu araliginda alkol bazli
el dezenfektani formdilasyonlarinin  SARS-CoV-2'yi etkisiz hale getirdigini
gostermektedir (67). Benzalkonyum kloriir, hem etanol hem de izopropanol ile
birlikte, saghk personeli igin el dezenfektani olarak kullanilabilmektedir, ancak
mevcut kanitlar benzalkonyum kloriiriin bazi bakterilere ve viriislere karsi her iki
alkolden daha az gtivenilir aktiviteye sahip oldugunu gostermektedir (68).

CDC, ABD'nin Saglik ve insan Hizmetleri Dairesi'nin, kamu saghgi ve kamu
glvenliginin saglanmasi konusunda galisan bir birimidir. Bu merkez tarafindan
COVID-19 pandemisi sirasinda, ellerin temiz tutulmasi virlisin yayilmasini
onlemek icin 6zellikle 6nemli oldugu belirtilmis ve saghkli kalmak i¢in ne zaman
ve nasll ellerini yikamaniz gerektigini anlatiimistir. Buna gore;

. Yemek hazirlamadan 6nce, sirasinda ve sonra
. Yemek yemeden dnce
. Evde kusma veya ishal olan birine bakmadan 6nce ve sonra
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. Kesik veya yara tedavisinden 6nce ve sonra

. Tuvaleti kullandiktan sonra

. Cocuk bezi degistirdikten wveya tuvaleti kullanan bir ¢ocugu
temizledikten sonra

. Burna dokunduktan, 6ksiirdiikten veya hapsirdiktan sonra

. Bir hayvana, hayvan yemine veya hayvan atiklarina dokunduktan
sonra

. Evcil hayvan gidalarini veya evcil hayvan muamelelerini yaptiktan
sonra

. Cope dokunduktan sonra ellerin yikanmasi gerekir.

Bunlara ek olarak COVID-19 pandemisi sirasinda ellerin temizlenmesinde ise;
. Halka agik bir yerde bulunduktan ve kapi kollari, masalar, gaz
pompalari, aligveris arabalari veya kasiyer islemlerinden sonra,
. Ekran gibi diger kisiler tarafindan sikga dokunabilecek bir 6geye veya
yuzeye dokunduktan sonra.
. Gozlere, burna veya agiza dokunmadan o6nce ellerin temizlenmesi
gerekir.

El temizliginde sabun ve suyla elleri yikamak ¢ogu durumda mikroplardan
kurtulmanin en iyi yoludur. Sabun ve suya ulagilamiyorsa, en az %60 alkol iceren
alkol bazli el dezenfektani kullanabilir. Dezenfektanin Uriin etiketine bakarak en
az %60 alkol igerip igermedigi anlasilabilir. Dezenfektanlar birgok durumda eldeki
mikrop sayisini hizla azaltabilir. El dezenfektanlar, eller goriintr sekilde kirli veya
yagh oldugunda etkili olmayabilir. Alkol bazli el dezenfektanlarinin fazla miktarda
yutulmasi alkol zehirlenmesine neden olabilir. Kiigiik cocuklarin erisemeyecegi
yerlerde saklanmasi gerekir.

El dezenfektani nasil kullanilir (68):
. Jel UrinUind bir elin avug igine uygulanir (dogru miktari 6grenmek igin
etiketine bakilr).
. Eller ovalanir.
. Jel, eller kuruyana kadar ellerin ve parmaklarin tim ylzeylerine
strdlir. Bu yaklasik 20 saniye strmelidir.
CDC’nin, aktif bilesenler olarak %60'dan fazla etanol veya %70 izopropanol
iceren el dezenfektani trlnlerine alternatifi bir Griin onerisi yoktur.

c. Amerika Gida ve ilag idaresi (FDA)

Amerika Gida ve ilag idaresi (FDA) alkol bazli el dezenfektanlari ve bilesimleri
hakkinda bilgi veren bir rehberi Mart 2020’de yayinlamistir.

Virlis “SARS-CoV-2” olarak ve neden oldugu hastalik “Koronavirus Hastaligi
2019” (COVID19) olarak adlandiriimistir. SARS-CoV 2, hizla yayllma yetenegi
gostermistir, bu da saglik sistemleri Gzerinde 6nemli etkilere neden olmus ve bir
pandemiye dontismustur. El hijyeninin bu pandemi sirasinda 6nemi gok artmis ve
%60 alkol iceren (etanol/etil alkol) el dezenfektanlarinin kullaniimasi 6nerilmistir.
Pandemi sirasinda el dezenfektanlarina erisimde guglikler yasanabilir, yerel
kurum ve kisisel olarak hazirlanmasi gerekebilir. Boyle durumlar igin el
dezenfektani hazirlanmasinda bazi standartlar belirlenmistir.

1. El dezenfektani olan preparatta sadece asagidaki bilesenler
kullanilarak hazirlanabilir
a. ki secenekten biri belirlenir: %94,9 hacim/hacim (h/h)
etanolden az olmayan alkol (United States Pharmacopeia USP
grade) (fermantasyon ve damitma islemleri kullanilarak Gretilir
ve etanole baska hicbir katki maddesi veya baska kimyasal ilave
edilmez) veya izopropil alkol (IPA),

b.  Gliserin (gliserol) USP veya Gida Kodeksine uygun,

Hidrojen peroksit
d. Steril su (6rn. Kaynatma, damitma ile elde edilen USP

spesifikasyonlarini karsilayan su)

2. Alkol (etanol) ya alkol ureticisi tarafindan ya da bitmis el dezenfektan
Urdnlnin Gretim noktasinda denatiire edilir. Denatiirasyon kritiktir,
cunkl el dezenfektaninin yutulmasindan o6limler de dahil olmak
Uzere olumsuz olaylarin raporlari vardir.

3.  Bitmis el dezenfektani iiriinii, Diinya Saglhk Orgiitii (DSO) énerileri ile
tutarli olarak asagidaki formile gore hazirlanabilir.

o

a.  Alkol sulu gozeltisi (etanol) %80, hacim / hacim olarak
formule edilmistir veya izopropil alkoliin sulu ¢ozeltisi %75
h / h olarak formiile edilmistir.

Gliserin (gliserol) (h / h %1,45).

Hidrojen peroksit (h / h %0,125)

Steril su veya kaynamis soguk su.

Bu karigima, ¢ocuklarda kazara yutma riski nedeniyle

kokuyu veya tad iyilestirmek igin bilesenler veya baska

aktif veya aktif olmayan bilesenler eklenmez. ilave
bilesenler Giriinln kalitesini ve gliclinu etkileyebilir.

4.  Etanol veya izopropil alkol olarak kullanilan etken maddenin dogru
olduguna ve dogru miktarinin kullanilmasina 6zellikle dikkat
edilmelidir.

5.  El dezenfektani, benzer steril olmayan ilaglarin hazirlanmasinda
gegerli olan rutin kullanilan kosullar altinda hazirlanir.

6.  El dezenfektani Griing, jel, kdplik veya aerosol spreyi olarak degil sulu
bir ¢ozelti olarak Uretilir. Bitmis el dezenfektan uriind, alkol veya
IPA'nin buharlagmasini 6nlemek igin sizdirmaz, sivi ilag Urlnlerine
uygun ambalajlarda paketlenir. Bunun igin elle kullanilan pompali
spreyler uygundur.

moo0 o

FDA el dezenfektanlari konusunda asagidaki bilgilendirmeleri de yapmistir:

. COVID-19'un halk saghgi acil durumu sirasinda bazi sirketler ve
eczaneler tarafindan alkol bazl el dezenfektanlarinin gegici olarak
hazirlanmasi igin rehber yayinlamistir. Bunun disinda yetkisi
olmayanlarin hazirlamasi uygun degildir.

. FDA, tuketicilerin kendi el dezenfektanlarini yapmamalarini onerir.
Yanhs yapilirsa, el dezenfektani etkisiz olabilir ve ev yapimi el
dezenfektanindan kaynaklanan cilt yaniklari olusabilir.

. Ylzey dezenfektanlari ile el dezenfektanlarinin kullanimlari farkhidir.
Cilde dezenfektan sprey veya mendil kullaniimaz, ¢linkii bunlar cilt ve
goz tahrisine neden olabilir. Dezenfektan spreyler veya mendiller,
insanlar veya hayvanlar tzerinde kullanilmak tzere tasarlanmamistir.
Dezenfektan spreyler veya silme bezleri sert, gozeneksiz yiizeylerde
kullaniimak tizere tasarlanmistir.

. El dezenfektanlari insan derisinde kullanim igin tasarlanmistir, aerosol
haline getirme amacli degildir. inhalasyon toksisitesi ve yanicilik riski
nedeniyle aerosol spreylerde el dezenfektani kullanilmaz. Ek olarak,
el dezenfektanlari ellerde kullanim igindir, yutulmamalidir,
solunmamalidir, enjekte edilmemelidir ve buylk viicut ylzeylerinde
kullaniilmamalidir.

. COVID-19'u 6nlemek veya tedavi etmek igin su anda FDA tarafindan
onaylanmis el dezenfektani yoktur. Enfeksiyonlarin yayilmasini
onlemenin ve hastalanma riskini azaltmanin en iyi yolu, elleri
antibakteriyel icermeyen sabun ve suyla yikamaktir, sabun ve su
mevcut degilse, CDC ve FDA tiketicilere en az %60 etanol iceren alkol
bazli el dezenfektani kullanmalarini 6nerir. FDA tiiketicilere alkol
(etanol), izopropil alkol veya benzalkonyum kloriir digindaki aktif
bilesenleri igeren el dezenfektanlarinin kullaniimasini 6nermez.

d. U.S. Amerikan Farmakopesi (USP)

insanlarin sagligini korumaya ve iyilestirmeye yardimci olma misyonu ile saglik
hizmetlerinde kaliteden emin olmak igin hizmet sunan Amerikan Farmakopesi
(USP) COVID-19 pandemisi ile ilgili alkol bazli el dezenenfektanlari igin
bilgilendirme yapmistir.

. El dezenfektanlari ellerin CDC rehberine gore yikanamadigi
durumlarda kullaniimahidir.

. Laboratuvar  verileri, CDC'nin  onerdigi  alkol bazli el
dezenfektanlarindaki  aktif bilesenlerin %60 etanol ve%70
izopropanoliin, COVID-19 pandemisine neden olan viriisii etkisiz hale
getirdigini gostermektedir.

. USP, COVID-19 pandemisi ile iligkili alkol bazli el dezenfektanlarinin
eksikliklerinin giderilmesini amaglayan (¢ formilasyon oOnerisi
yapmaktadir.

. Formilasyon 1: %80 h/h etanol iceren bitmis Grinin %96’lik
etanolden kaynakla hazirlanmasi gerekmektedir.

. Formulasyon 2: %75 h/h izopropil alkol igeren bitmig Griniin %99’lik
izopropil alkolden kaynakla hazirlanmasi gerekmektedir.
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. Formdilasyon 3: %75 h/h izopropil alkol igeren bitmis Griintin %91’lik
izopropil alkolden kaynakla hazirlanmasi gerekmektedir.

. Formulasyon 2 ve 3 icin baslangig¢ bilesenleri, kitlik/tedarikte zorluk
endiseleri nedeniyle DSO'niin izopropil alkol %99,8 kullanan
formdiliine alternatifler saglar.

. Formul 2 ve 3, formil 1 icin gereken alkoliin temin edilmesinde
pandemi doéneminde sikinti yasanmasi durumuna karsi alternatif
olarak sunulmustur.

. COVID-19 pandemisinde acil ihtiya¢ duyulan el dezenfektanlarinin
icerigi hakkinda Amerika Farmakopesi (¢ formilasyon igeren
bilgilendirici bir kaynak yayinlamistir.

Formiilasyon 1

Rx

aktif madde

aktif madde
nemlendirici, yumusatici

Etanol %96.........ccoeuveveereennnens
Hidrojen Peroksit %3..
Gliserin %98...
Distile Su.....

1 L hazirlandiginda; sise distile su veya kaynatiimis ve sogutulmus su ile 1000
mL'ye tamamlanir; icerigi karistirmak igin sise yavasca sallanir, Diinya Saghk
Orgiiti’niin dnerdigi formiilasyona gore icerik belirlenmistir.

Formiilasyon 2
Rx
izopropil Alkol %99 ..
Hidrojen Peroksit %3 417 mL
Gliserin %98...
Distile Su.........

Formiilasyon 3

Rx
izopropil Alkol %91.....................8242 mL
Hidrojen Peroksit %3
Gliserin %98 .
Distile SU....ceoveerrrerec Y M 10.000 mL

USP el dezenfektanlari hakkinda tiim standartlari kapsayan 241 bir sayfalik
rehber de yayinlamistir (69).

e.Diinya Saglk Orgiitii/El Hijyeni

Saglik hizmetlerinde el hijyeni igin alkol bazli el Grinlerinin benimsenmelerine
yardimci olmak igin DSO, cesitli formiilasyonlar belirlemistir. DSO, bu tiir
formulasyonlarin diinya ¢apinda kullaniimasini tavsiye etmeden 6nce, lojistik,
ekonomik, giivenlik, kiiltiirel ve dini faktérlerin timiini dikkatle ele almistir. DSO,
asagidaki faktorlere dayanarak alkol bazli el dezenfektan driinlerininin
kullanimini 6nermektedir (70, 71,72).

. Antimikrobiyal ajanlara karsi direng olusturma riski minimum olan
hizli etkili ve genis spektrumlu mikrobisidal aktivitenin kanita dayali
olmasi,

. Lavabolara veya el hijyeni igin gereken malzemelere (temiz su, sabun,
havlular, vb.) erisilemeyen, sinirli kaynaklara sahip olan durumlarda
kullanim igin uygun olmasi,

. Siireci daha hizli ve daha rahat hale getirerek el hijyenine uyumu
tesvik ediyor olmasi,

. Yillik el hijyeni maliyetini azaltarak ekonomik fayda sagliyor olmasi,

. Daha iyi kabul edilebilirlik ve tolerans ile iliskili artan glvenlik
nedeniyle kontak dermatit gibi cilt reaksiyonu risklerini en aza
indiriyor olmasi,

. Yaninda tasima ve kugik siselerde tasiyabilme kolayliginin olmasi.

DSO’niin 6nerdigi Formiilasyon 1 ve 2'nin icerikleri asagidaki Tablo 2’de
verilmigtir.

Tablo 2: DSO tarafindan &nerilen formiilasyonlar

Formiilasyon 1 Formiilasyon 2
e  FEtanol 96% e izopropil alkol 99.8%
. Hidrojen peroksit 3% . Hidrojen peroksit 3%
. Gliserol 98% . Gliserol 98%
. Steril distile veya kaynamig . Steril distile veya kaynamig
sogumus su sogumus su

DSO’niin énerdigi Formiilasyon 1 ve 2 igin Giretim ve saklama tavsiyeleri soyle
siralanmaktadir:

Uretim ve depolamada giivenligi saglamak icin lokal (retimde
maksimum 50 litre’lik serilerin tGretilmesi tavsiye edilmektedir.
Teknik sinif hammaddeler degil, sadece farmakopede kayitl kaliteli
maddeler kullaniimalidir.

Formiilasyonlar 10 litrelik hazirlandiginda vidali kapaklara sahip cam
veya plastik siselerde saklanabilir.

Formulasyonlar 50 litrelik hazirlandiginda buyuk plastik (tercihen
polipropilen ve sivi seviyesini gérebilecek kadar yari saydam) veya
tasma olmadan karistirmak igin 80-100 litre kapasiteli paslanmaz gelik
tanklar kullanilabilir.

Formiulasyonlarin Hazirlanislar:

»  Segilen formilasyon igin alkol, gereken miktarda buyik
siseye veya tanka dokilir.

»  H2O;ve gliserin mezir kullanilarak ilave edilir. Gliserin
viskoz oldugu igin mezirin duvarinda kalabilir, distile su
soguk kaynamis su ile durulanarak sise/tank igine
bosaltilir.

»  Sise/tanka daha sonra distile veya soguk kaynamis suyun
geri kalani ilave edilerek belirlenen hacme tamamlanir.

»  Kapak buharlasmayi 6nlemek igin karistirildiktan hemen
sonra kapatiimalidir.

»  Cozelti, hafifge sallayarak (kiigiik miktarlarda) veya tahta,
plastik veya metalik bir kanstirici  kullanilarak
kanstirilir. Patlama  tehlikesi nedeniyle elektrikli
karistiricilar kullanilmamalidir.

»  Karistirma isleminden sonra, ¢ozelti hemen daha kuguk
kaplara (6rnegin 1000, 500 veya 100 ml plastik siseler)
ayrilir. Siseler 72 saat boyunca karantinada
tutulmalidir. Bu islem mevcut olan herhangi bir sporun
yok edilmesi i¢in zaman saglar.

»  Alkol hesabi dogru yapilmalidir, bunun igin Farmasotik
Teknoloji Kitaplari ve Majistral kitaplardan faydalanilabilir
(73).

»  Bitmis Urinde alkol konsantrasyonu alkolometre veya
titrimetrik yontemler ile 6lgllebilir (74).

»  Mikrobiyal kontaminasyonun olmamasi igin Avrupa
Farmakopesi spesifikasyonlarina gore filtrasyon yapilabilir
(75).

Etiket:
Kurum Adi
Uretim tarihi ve seri numarasi
Bilesim: Etanol veya izopropanol, gliserol ve hidrojen
peroksit (% v /v de gosterilebilir) ve asagidaki ifadeler:
»  Yalnizca harici kullanim igin, kirmizi etiket
» Uyarilar: Gozlerle temasindan kaginin, g¢ocuklarin
erisemeyecegi yerlerde saklayin
»  Kullanim: Ellerin tim yuzeyini alkol bazl formulasyon ile
kaplayin ve kuruyana kadar ellerinizi ovalayin. Yanici
oldugu igin alev ve i1sidan uzak tutun.
Formiilasyonlara burada belirtilenler disinda higbir bilesenin ilave
edilmemesi tavsiye edilir. Herhangi bir ekleme durumunda, katki
maddesinin belgelenmis glivenligi, diger bilesenlerle uyumlulugu ile
ilgili tum detaylarin Giriin etiketinde verilmesi gerekir.

Y V V
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. Yanhs kullanimlari 6nlemek igin aci tat veren maddeler ve
renklendiriciler ilave edilebilir, ancak bu tir katki maddelerinin
trdnleri toksik hale getirebilecegini ve tGretim maliyetlerine katkida
bulunabilecegini belirtmek 6nemlidir.

. DSO tarafindan énerilen sivi formiilasyonlara jellestirici madde ilave
edilmesinin uygunlugunu degerlendirmek igin higbir veri mevcut
degildir, ancak bu maddeler; tretim zorlugu, maliyet artigi getirebilir
ve antimikrobiyal etkililigi tehlikeye atabilir (76,77).

. Alerjik reaksiyon riski nedeniyle koku eklenmesi 6nerilmez.

DSO’niin el hijyeni rehberinde alkol disinda kullanilabilecek maddelerin
ozelliklerine de yer verilmistir. Bu maddeler kisaca soyle 6zetlenebilir.

1. Saf Sabun (Antimikrobiyal igermeyen): Sabunlar, esterlenmis yag
asitleri ve sodyum veya potasyum hidroksit iceren deterjan bazl
Urunlerdir. Temizleme aktivitesi, yag, kir, toprak ve gesitli organik
maddelerin elden uzaklagmasina yardimci olmasi seklindedir. 15
saniye boyunca antibakteriyel icermeyen sabun ve su ile el yikama,
cilt Uzerindeki bakteri sayisini 0.6-1.1 logio azaltirken, 30 saniye
yikama, 1.8-2.8 logio azaltir (78). Bazi galismalarda eldeki patojenleri
gideremedigi gozlenmistir (79). Sabunlar kontamine olabilir,
kolonizasyona yol agabilir, ciltte tahris ve kuruluga neden olabilir
(80).

2. Alkoller: Cogu alkol bazli el antiseptigi, etanol, izopropanol veya n-
propanol veya bu drtinlerin ikisinin birlikte kombinasyonunu igerir.
Alkollerin antimikrobiyal aktivitesi, proteinleri denatlire etme
yeteneklerinden kaynaklanmaktadir. %60-80 alkol igeren alkol
¢ozeltileri en etkilidir, daha yiliksek konsantrasyonlar daha az
gugludur (81). Zarflanmig yani lipofilik virtslere karsi etkilidir, bunlar
arasinda  Herpes simpleks Viris (HSV), HIV  (Human
immunodeficiency virls), influenza virlisi ve Respiratuar Sinsisyal
Viriis: RSV (grip ve soguk alginligina benzer sikayetlere neden olur)
vardir (82). Cesitli %70’lik alkol ¢ozeltilerinin (etanol, n-propanol,
izopropanol), norovirlis Uzerindeki 30 saniyelik maruziyeti
incelendiginde etanoliin digerlerine gore daha Ustlin virlsidal
aktivite sergiledigi belirtilmistir (83). Eller kirli ise alkol ¢ozeltileri el
yikama ihtiyaglarini ortadan kaldirmaz. Alkol bazli el hijyeni
Urtnlerinin etkinligi, kullanilan alkol turd, alkol konsantrasyonu,
temas suresi, kullanilan alkol hacmi ve alkol uygulandiginda ellerin
islanip 1slanmadigi gibi bir dizi faktorden etkilenir. Eller alkol
uygulandiktan 10-15 saniyeden daha az bir siire ovusturulduktan
sonra kuru hissedilirse, muhtemelen vyetersiz miktarda Grin
uygulanmis olabilir. Alkol emdirilmis havlular sadece az miktarda
alkol igerir, sabun ve su ile yikamaktan ¢ok daha etkili degildir (84).
Alkol iceren jeller ve kopuklerin etkinligi hakkinda kesin veriler
yoktur, daha fazla galisma yapilmasi gerekmektedir. Alkol bazli
drtinlerin kullanilmasi cildin kurumasina neden olabilir. Alkoller
yanicidir ve alkol bazli mustahzarlari  kullanilirken givenlik
standartlarina uyulmaldir. Alkoller ugucu oldugu igin, kaplar
buharlasmayl en aza indirecek ve baslangi¢ konsantrasyonu
korunacak sekilde tasarlanmalidir.

3. Klorheksidin: Katyonik bir bisbiguanit olan klorheksidin,
antimikrobiyal aktivitesini, sitoplazmik zarlara baglanma ve
sonrasinda hicresel igeriklerin ¢okelmesine neden olarak
gostermektedir (84). Klorheksidin’in acil durumlarda antimikrobiyal
aktivitesi, alkollerden daha yavastir. Herpes simpleks virlsa, HIV,
sitomegaloviris, influenza ve RSV gibi zarfl virtslere karsi in vitro
aktiviteye sahiptir, ancak rotaviris, adenovirls ve enterovirisler gibi
zarfsiz virtslere karsi 6nemli 6lglide daha az aktiviteye sahiptir (85).
%0,5, %0,75 veya %1 klorheksidin iceren formdilasyonlar,
antibakteriyel igermeyen sabunlardan daha etkilidir. Bakteri sayisini
azaltmada %4 oraninda klorheksidin igeren bir el dezenfektan Griin,
%7,5 povidon iyot iceren bir UGriinden 6nemli 6lglide daha etkilidir
(86). Alkol bazli preparatlara disuk konsantrasyonlarda (%0,5-1)
klorheksidin eklenmesi, tek basina alkole gére o6nemli 6lglide
aktiviteyi arttinir. Tavsiyelere uyuldugunda kullanimi glvenlidir,
gozlere temastan kaginilmasi gerekir. %4 oraninda klorheksidin
iceren Uriunlerin, antiseptik amagla sik kullanildiginda dermatite
neden olma olasiligi vardir.

4.  Kloroksilenol: Kozmetiklerde ve diger Urlinlerde koruyucu olarak ve
antimikrobiyal sabunlarda aktif bir ajan olarak kullanilan fenolik bir
bilesiktir. Gram-pozitif bakterilere karsi iyi in vitro aktiviteye sahiptir
ancak gram-negatif bakterilere, mikobakterilere ve bazi virlslere
karsi daha dusiik aktiviteye sahiptir (78). Kloroksilenol iceren
preparatlarin  etkinligi ile ilgili nispeten az sayida makale
yayinlanmistir ve g¢alismalarin sonuglari bazen geliskilidir. FDA
kloroksilenolti Kategori IlISE aktif maddesi olarak siniflandirmigtir
(guvenli ve etkili olarak siniflandirmak icin yetersiz veri) (87).
Noniyonik yilizey aktif maddeler tarafindan nétralize edilir.
Kloroksilenol deriden emilir (88). Kloroksilenol genellikle iyi tolere
edilir; bazi alerjik reaksiyon vakalari bildirilmistir (89).

5. iyot:iyot, 1800'lerden beri etkili bir antiseptik olarak kabul edilmistir.
Elementel iyot, iyodir veya triiyodir ve yiksek molekil agirlikli bir
polimer tasiyicidan olusan iyot kompleksleri aktif bilesen olarak
iyotun yerini almistir, ¢linkii iyot genellikle cildin tahris olmasina ve
renginin  solmasina neden olur (90). %10 povidon-iyot
formulasyonlarinda, %1 kullanilabilir iyot bulunur ve 1 ppm'lik
serbest iyot konsantrasyonu igerir. iyotun cesitli polimerlerle
kompleksi iyotun ¢ozlnirligini ve surekli salimini arttirir ayrica cilt
tahrisini azaltir. iyot komplekslerinde en yaygin kullanilan polimerler,
polivinil pirolidon (povidon) ve poloksamerlerdir (91). Povidon-iyot
%5-10, FDA tarafindan el hijyeninin saglanmasinda antiseptik amagla
kullanilmak Gzere glivenli ve etkili (Kategori 1) bir aktif ajan olarak
siniflandiriimigtir (87). El hijyeni igin kullanilan iyot kompleksi iceren
preparatlarinin ¢ogu %7,5-10 povidon-iyot igerir. Serbest iyot
miktar arttikga, cilt tahriginin derecesi de artabilir (92).

6. Kuaterner Amonyum Bilesikleri: Bu buytk bilesikler grubu iginde,
benzalkonyum klorirler antiseptik olarak en yaygin kullanilan
bilesiktir. Kuaterner amonyum bilesikleri, yuksek
konsantrasyonlarda bazi organizmalara karsi mikrobisidal olmalarina
ragmen, oncelikle bakteriyostatik ve fungistatiktir. Lipofilik virtislere
karsi daha fazla aktiviteye sahiptir (78). Gram-negatif bakterilere
karsi zayif aktivite nedeniyle son yillarda nadiren el antisepsisi igin
kullaniimigtir.

f. Diinya Saglik Orgiitii/Yiizey Hijyeni

DSO, COVID-19 pandemisinde cevresel vyiizeylerin temizlenmesi ve
dezenfeksiyonu hakkinda bir rehber yayinlamistir. Bu rehber, saglk ile ilgili
kurulus ve saglik disi ortamlarda COVID 19'un yiizeylerden bulasmasini azaltmayi
amaglamaktadir (10). Ayrica bu belge COVID-19 baglaminda gevresel yizeylerin
temizlenmesi ve dezenfeksiyonu ile ilgili standart islem prosedirleri (SOP)
gelistiren ve uygulayan saglik uzmanlari, halk saglhigi uzmanlari ve saglk yetkilileri
icin hazirlanmigtir. COVID-19 virlisi esas olarak yakin fiziksel temas ve solunum
damlaciklari yoluyla bulasirken, aerosol seklinde hava yoluyla bulasma
mimkindir  (93). COVID-19 virlistinlin - bulagmasi, mevcut ¢alismalarla
kontamine olmus gevresel ylzeylerden bulasma kesin olarak kanitlanamamigtir.
Saglik ortamlarindaki gevresel yiizeyler, masalar, sandalyeler, duvarlar, isik
anahtarlari ve bilgisayar gibi elektronik ekipman, lavabolar, tuvaletler gibi
mobilyalarin yani sira hasta odalari ve banyolarin igindeki ve digindaki diger sabit
esyalar, tansiyon aletleri, stetoskoplar ve tekerlekli sandalyeleri igerir. Belirli tibbi
prosedirlerin uygulandigi saglk ortamlarinda COVID-19 virlsu ile kontamine
olma olasiligi daha yiksektir (17, 94). Bu nedenle, 6zellikle COVID-19 hastalarinin
bakildigi bu ytzeyler, daha fazla bulasmay 6nlemek igin uygun sekilde
temizlenmeli ve dezenfekte edilmelidir (93). Diger koronavirusler gibi SARS-CoV-
2, rotaviris, noroviris ve polioviris gibi zarfsiz virislere kiyasla dezenfektanlara
karsi daha hassas hale getiren kirilgan bir dis lipit zarfina sahip zarfh bir virlstur
(95). Calismalarda COVID-19 virGsunin farkli  ylzeylerdeki kalicihg
degerlendirilmistir. Bir ¢alismada, COVID-19 virlisliniin kumas ve ahsapta 1 gin,
camda 2 gin, paslanmaz celik ve plastikte 4 giin ve tibbi maskenin dis
tabakasinda 7 giine kadar yasayabildigi bulunmustur (96). Bir baska galismada ise
COVID-19 virlisiiniin bakirda 4 saat, kartonda 24 saat ve plastik ve paslanmaz
celikte 72 saate kadar hayatta kaldigi bulunmustur (97) COVID-19 viriisii de ¢ok
cesitli pH degerleri ve ortam sicakliklarinda hayatta kalir, ancak is1 ve standart
dezenfeksiyon yontemlerine duyarlidir (96).
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g. Diinya Saglik Orgiitii/Cevresel Temizlik ve Dezenfeksiyon Uriinleri

Dezenfeksiyon isleminde dezenfektanlarin segimi, hedeflenen
mikroorganizmalar, 6nerilen  konsantrasyon, temas siresi, kimyasal
dezenfektanlarin, yuzeylerin uyumlulugu, toksisite, kullanim kolayhgi ve Griniin
stabilitesi dikkate alinmalidir. Dezenfektanlarin secimi, saghk ve gida endustrileri
gibi belirli sektorler igin gegerli olan dlizenlemeler de dahil olmak lizere saghk
otoritelerinin pazar onayini gerektirir. Dezenfektan olarak klor bazli Grlnler
kullanilabilir. Klor bazh Grtnlerin kullanimi soyledir: Hipoklorit bazlh Grinler
arasinda sivi (sodyum hipoklorit), kati veya toz (kalsiyum hipoklorit)
formilasyonlari bulunur. Bu formilasyonlar suda ¢ozilinerek seyreltilmemis bir
sulu klor g¢ozeltisi olusturur, burada ayrismamis hipoklorik asit (HOCI)
antimikrobiyal bilesik olarak aktiftir. Hipoklorit genis bir antimikrobiyal aktivite
spektrumu sergiler ve gesitli konsantrasyonlarda birkag yaygin patojene karsi
etkilidir. Ornegin, hipoklorit rotaviriise karsi%0,05 (500 ppm) konsantrasyonda
etkilidir (98, 99). Puskiirtme dezenfektanlari ve diger dokunmadan uygulanan
yontemlerin gevresel ylzeylere rutin olarak uygulanmasi COVID-19 igin tavsiye
edilmez. Bir ¢alisma, puskirtmenin, dogrudan sprey bélgelerinin digindaki kirleri
gidermede etkisiz oldugunu gostermistir (100). Ayrica, dezenfektanlarin
puskurtulmesi gozler, solunum cilt tahrisi ve bunun sonucunda ortaya gikan saghk
etkileri nedeniyle risklere neden olabilir (101). Formaldehit, klor bazli ajanlar
veya kuaterner amonyum bilegikleri gibi bazi kimyasallar, dezenfeksiyon
isleminin uygulandigi tesislerde g¢alisanlarin saghgi Gzerindeki olumsuz etkileri
nedeniyle 6nerilmez (102, 103).

UV 1sini yayan lambalarin kullanildigi bazi cihazlar saglik ile ilgili ortamlarin
dezenfeksiyonu igin tasarlanmigtir. UV 1sinlamasinin etkinligini etkileyebilecek
cegsitli faktorler arasinda isinlama dozu, dalga boyu ve maruz kalma siresi, lamba
yerlesimi, lamba yasi ve kullanim siresi gibi faktorler sayilabilir. Personelin ve
hastalarin givenligi igin odalar bos oldugunda bu cihazlar kullanilir. Dokunmadan
dezenfeksiyon teknolojisi kullaniliyorsa, ¢evresel yizeyler 6nce organik
maddeleri temizlemek igin firga veya ovalama ile elle temizlenmelidir (95).

Saglik tesislerinde g¢evre temizligi ve dezenfeksiyon sikhigi ile ilgili
sorumluluklarin net bir sekilde tanimlanmis olmasi gerekir. Sik sik yapilmasi
gereken 1s1k anahtarlari, yatak raylari, kapi kollari, masalar, su / igecek surahileri,
tepsiler, mobil araba raylari ve lavabolar gibi 6gelerin gevreye temizligine
ozellikle dikkat edilmelidir. Dokunulabilir tiim yuzeyler dezenfekte edilmelidir.
Temizlik uygulamalari rutin olarak izlenmelidir. Temizlik uygulamalarini optimize
etmek igin temizlik personeli sayisi planlanmalidir. Saglik ¢alisanlari, hasta bakimi
sirasinda ellerinin ve ekipmanlarin kontaminasyonunu énlemek igin ylzeyler ve
ekipmanla temas halinde iken bilingli risk degerlendirmeleri yapmak igin temizlik
programlarindan ve temizlik tamamlanma sirelerinden haberdar edilmelidir
(Gon 2020).

h. ingiltere Biyosidal Uriinler Yonetmeligi (BPR)

El dezenfektanlari ve ylzey dezenfektanlari gibi biyosidal trlnlerin, uygun
sekilde kullanildiklarinda insanlara, evcil hayvanlara veya cevreye zarar
vermelerini &nlemek icin ingiltere'de Biyosidal Uriinler Yénetmeligi (BPR)
kapsaminda diizenlemeler yapilmistir. BPR hem biyosidal Uriinlerin hem de
icerdikleri aktif maddelerin tedarik edilmeden ve kullaniimadan 6nce
degerlendirilmesi, yetkilendirilmesi ya da onaylanmasini yapar. Aktif maddeler
(bakteriler gibi zararli organizma tizerinde kontrol etkisi olan bilesenler) insanlar
ve daha genis cevre igin potansiyel risklerini degerlendirmek Uzere BPR
kapsaminda bir inceleme suirecinden gegmektedir.

Koronaviris pandemisi sirasinda hangi el dezenfektani ve ylizey dezenfektan
Urlnlerinin ihtiyaca uygun oldugunu bulmak igin AB Biyositleri Yonetmeligi
kapsaminda ilgili veritabanindan faydalanilabilir (104). ingiltere is saghgi ve
Guvenligi Kurumu, COVID-19 el dezenfektanlari imalati ve temini icin bir rehber
yayinlamigtir. Hazirlanan Griinlerin bu diizenlemelere uygun olmasi gerekir (105).

i. Avrupa Birligi ve Avrupa Kimyasallar Ajansi (European Chemicals Agency:
ECHA)

Vatandaglarin ve gevrenin yararina genis bir yelpazede AB politikalari ve
kiresel girisimlere hizmet eden kimyasallarin stirdirilebilir yonetimi konusunda
bilgi merkezi olmak islevi géren ajansin “Biyosidal Uriinler Yonetmeligi Hakkinda
Rehber”i bulunmaktadir.

Avrupa Komisyonu, ekonomik isletmecileri, el dezenfektanlari igcin COVID-19
pandemisi sirasinda daha yiiksek talebi karsilamaya yardimci olmak igin iretime
ait yasal yikUmlilukleri bildirmek amaciyla tasarlanmis bir kilavuz belge
yayinlamigtir.

COVID-19 hastaliginin yayilmasina karsi 6nleyici bir dnlem olarak, Avrupa Hastalk
Onleme ve Kontrol Merkezi, ellerin en az 20 saniye sabun ve su ile yikanmasi veya
alkol bazl ¢ozeltiler, jeller gibi Grlnlerle temizlenmesini 6nermektedir.
Koronavirus krizi kapsaminda artan ihtiyaglara cevap vermek igin el
temizleyicileri ile el dezenfektanlarinin Uretimini artirmak igin yatirm
yapilmaktadir. El temizleyicileri ve el dezenfektanlari farkl yasal gercevelere
tabidir. Bunlar Kozmetik Uriinler Yénetmeligi veya Biyosidal Uriinler
Yonetmeligi’dir. Normal olarak sabun kozmetik bir Griin olmakla birlikte, alkol
bazli ¢ozeltiler, jeller, el temizleyicileri ve el dezenfektanlari gibi Grlinler biyosidal
Urtin yonetmeliklerine uymalidir. Bu fark her seyden 6nce bir aktif maddenin
varligina ve Urlinin ana amacina baglidir. Su ile durulama olmadan cildin
temizlenmesini saglayan Urtinler Kozmetik Yonetmeligi kapsamindadir.

Aktif madde igeren ve zararli organizmalari kontrol etmeyi amaglayan Grtinler
kozmetik mevzuati kapsaminda degildir ve biyositler mevzuati kapsamindadir. Bu
Urtnler arasinda madde igceren ve genel hijyen algisinin 6tesine gegebilecek
“dezenfekte etme”, “virlsleri oldirme”, “bakterileri 6ldirme” gibi bulasici
organizmalarin kontroli yoluyla halk saghgini iyilestirme iddiasinda bulunan
Uriinler yer alir. Asagidaki ifadeler, 6ncelikle {riiniin Biyosidal Uriinler
Yoénetmeligi kapsamindaki bir biyosit oldugunu gosterir:

. Antibakteriyel

. Bakterileri 6ldurir

. Bakterileri oldiirmek / ayni anlama gelen ¢ok gesitli mikrop vb
oldurmek

. Antiviral

. Virusleri ldurar

. H1N1 grip virisuine karsi etkilidir

. Koronaviruse kargi etkilidir.

COVID-19 krizi baglaminda dezenfektan Griinlerin piyasaya surilmesine,
Madde 55 (1) uyarinca acil durum izni de verebilirler. Aktif maddelerin durumunu
Avrupa  Kimyasallar ~ Ajansi  web  sitesinden  kontrol  edilmelidir:
https://echa.europa.eu/fr/information-on-chemicals/biocidal-active-substances
(106).

j. Saghk Bakanhgi

Saglk bakanhgi tarafindan yayinlanan “Saglik Personeline Yonelik El Yikama ve
El Dezenfeksiyonu Rehberi”nde el dezenfeksiyonunun amacinin ellerdeki
kontaminant bakterilerin en etkili ve hizli bir sekilde elimine edilmesi oldugu
belirtilmistir. Burada antiseptik 6zelliklere sahip dezenfektan kullaniimasi
gerekmektedir. Bunun igin hizl etkili bir alkol bazli soliisyondan 3-5 mL alinir, 0.5
ile 1 dakika arasinda her iki el birbirine strtalir ve ovusturulur. Bu islem sirasinda
antiseptik maddenin ellerin her tarafi ve parmak aralari ile temasi saglanir. El
dezenfeksiyonu, tam olarak el yikamanin yerini almamalidir. Ellerde gozle goraliir
kirlenme oldugunda su ve sabunla yikanmalidir
ideal bir dezenfektan;
eMikroorganizmaya kolayca penetre olmalidir.
eToksik olmamalidir.
eKullanildigi ylizeylere/nesnelere zarar vermemelidir.
eStabil/dayanikli olmalidir.
oEtki spektrumu genis olmalidir.
einaktivasyona direngli olmalidir.
eKolayca hazirlanabilmeli/kullanilabilmelidir.

Bu Grinlerin kullaniimasinda dikkat edilmesi gereken hususlar asagidadir:

. Etiket Uzerindeki 6nerilere uyulmal, detayli bir bicimde anlatilan
kullanim sekline uyulmamasinin Griinin hatal kullanimina yol agacagi
bilinmelidir.

. Uriin, etiketlerinde yer alan uyaricilara dikkat edilmemesi durumunda
zehirlenmelere neden olabilir.

o Kullanicilar herhangi bir zehirlenme durumunda Ulusal Zehir Danisma
Merkezi (UZEM)'in 114 No’lu telefonunu aramalidir. Uriinlerle ilgili
sikayet olmasi durumunda Alo 184 Saglk Bakanhg: iletisim Merkezi
(SABiM)'ne ulasiimalidir.

. Kullanim talimatlari mutlaka okunmalidir.

. Gida maddelerinden uzakta bulundurmaldir.

. Diger dezenfektan ve kimyasallar ile asla karstirilmamali, uygulama
dozu ve sekli bilgileri gbz 6ntinde bulundurulmalidir.
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. Kilit altinda ve g¢ocuklarin ulasamayacagl bir yerde muhafaza
edilmelidir.

. Kirlenmis bos ambalajlar tekrar kullanilmamalidir.

. El-cilt antiseptikleri ve yer-ylizey dezenfektanlari Biyosidal Uriinler
Yoénetmeligi kapsaminda degerlendiriimektedir.

Saglk bakanhg Tirkiye ilag ve Tibbi cihaz Kurumu 17.03.2020 tarihinde
eczanelerde el antiseptigi hazirlanmali konulu bir yazi yayinlamistir. Bu yazida
DSO tarafindan &nerilen Formiilasyon 1 ve 2’nin icerikleri ve ambalajinda yer
almasi gereken bilgilere yer verilmistir.

Uluslararasi Eczacilik federasyonu (FIP) ve Tiirk Eczacilar Birligi (TEB)

FIP tarafindan, koronavirlis pandemisinde eczacilar igin bir kilavuz
hazirlanmistir ve bu kilavuzun Tiirkce hali TEB tarafindan da eczacilarin bilgisine
sunulmustur. Bu kilavuzun temizlik ve dezenfeksiyon bdlimiinde pandemide
kullanilacak dezenfektanlar hakkinda bilgiler yer almaktadir.

SARS-CoV-2 virlisi damlaciklar ve temas yolu ile Uzerinden bulastigl igin
hastane ve eczanelerde kontamine olmasi muhtemel alanlar dezenfekte
edilmelidir. SARS-CoV ve MERS-CoV (zerine yapilan ¢alismalar, SARS-CoV-2
viristiniin ultraviyole 1s1igina (UV) ve yiksek sicakliga (30 dakika, 56°C) duyarl
oldugunu gostermektedir. Ayrica, SARS-CoV-2 virlistini %75 etanol, klor iceren
dezenfektanlar, perasetik asit ve kloroform etkili bir bicimde deaktive
etmektedir. Klorheksidin ise SARS-CoV-2 deaktivasyonunda fazla etkili
bulunmamistir. Eczane personeli tim ¢alisma ortamlarini, kullandiklari nesne ve
ekipmanlari mevcut temizlik ve dezenfektan kilavuzlar ile ilgili yonetmeliklere
uygun olarak dikkatlice temizlemelidir.

Ayrica bu klavuzda DSO’niin &nerdigi el dezenfektani Formil 1 ve 2’nin
hazirlanmasi igin bir rehber de bulunmaktadir.

Dezenfektan Kullanimi Riskleri:

Glinlik hayatta fazla miktarda dezenfektan kullanimina bagh olarak cildimizde
epidermal bariyerde bozulmalar olmaktadir. El dezenfeksiyonu sirasinda ortaya
cikan el egzamalari irritan kontakt dermatit, atopik el dermatiti, alerjik dermatit
olmak lzere 3 grupta toplanabilir.

irritan kontakt dermatit: Sitotoksik etki ile olusup siklikla alerjik dermatit ile
birlikte gorilmektedir. Akut veya kronik olarak gorulebilir. Sodyum silikat,
hidroklorik asit, hidroflorik asit, nitrik asit, sulfirik asit, sodyum hipoklorit, fenoller
akut irritan dermatite neden olan kimyasallardir. Tek bir kez temas edilmesi
durumunda hizla gelisebilir. Su ve deterjan, organik ¢oziici, lipit ¢6zlicli, metal
tuzlan, yaglar, dezenfektanlar ve alkol, irritan kontakt dermatite neden olan
bilesiklerdir. irritan 6zellikleri daha zayif irritan maddelerin yinelenen temaslari
sonrasinda gelisir. Siklikla el egzamalari seklindedir.

Atopik el dermatiti: Oldukga sik gorilen kronik inflamatuvar deri hastaligidir,
kuru ve kasintili cilt ile karakterizedir. Hastaligin genetik yatkinlik ve ekzojen dig
faktorler arasindaki etkilesimlerden etkilenen kompleks bir patofizyolojisi vardir.
Nemlendiriciler inflamatuvar dermatozlarda uygun sekilde kullanilirsa tedaviye
oldukga vyararlidirlar. Nemlendiricilerin farkli nem tutma yetenekleri
bulunmaktadir. Ure, pirolidon karboksilik asit, laktik asit, gliserin, propilen glikol,
pantenol, sorbitol siklikla kullanilan nemlendirici 6zelligi olan maddelerdir.
Atopik dermatit enfeksiyon gorilebilir. Antimikrobiyal ajanlar ve topikal
kortikosteroid tedavisi uygulanabilir (107).

Alerjik kontakt dermatit: Lokalize olarak baslayip genel bolgeye yayilabilir. Nikel,
ugucu yag iceren koku karisimlari, peru balsami, formaldehit, parfiim, lanolin gibi
maddeler ile temas sonucu olusabilir.

Bu siirecte el egzamalarinin tedavisinde epidermal bariyerin tamiri ve topikal
tedavi yapilmaktadir. Tedavide nemlendirici trtinler, alerjik kontakt dermatit igin
etkenin uzaklastiriimasi, topikal kortikosteroitli ajanlar, topikal kalsindrin
inhibitorleri  kullanilmaktadir. ~ Siddetli  olgularda  sistemik  tedaviler,
kortikosteroitler (giinde maksimum 20 mg olacak sekilde kisa sireli olarak),
sikloporin (glinde maksimum 3 mg olacak sekilde kisa streli olarak) ve fototerapi
uygulanmaktadir. Nemlendiriciler, stratum korneum Uzerinde okluziv bir tabaka
olusturur ve suyun deri altinda tutulmasini saglar. Su korneositler arasinda
kalarak aradaki gatlaklari kapatir. Nemlendiriciler, okluziv, humektan ve emolient
olarak etki ederler. Nemlendiriciler, deri hidrasyonunun devamliligini saglarlar.
Bariyer fonksiyonunun onarilmasina yardim eder. Kuru derinin gérinimini
duzeltir. Kagintiyi hafifletir, relapslari 6nleyebilir.

Topikal kortikosteroit kullanma ihtiyacini azaltabilir (108,109). Topikal
kortikosteroitler egzamalarin alevlenme tedavisinde ilk segenektir. Uzun sureli
yaklagik 50 yillik klinik deneyim soéz konusudur. Akut ve kronik egzama
tedavisinde yiiksek etkilidir. Farkli formulasyonlari vardir. Merhem, krem, yagl
krem, losyonlar, képukler 6rnek formtlasyonlardir. Topikal kortikosteroit iceren
pek ¢cok majistral ve ofisinal recete bulunmaktadir. Tablo 3 ‘de majistral regete
ornegi verilmistir.

Tablo 3. El dezenfeksiyonu sirasinda meydana gelen vylzeyel ¢atlaklarin
tedavisinde kullanilan majistral regete 6rnegi (73)
Rx GuUmus nitrat....
Peru balsami.... .
Vazelin.......encceecnennne

Topikal kortikosteroitlerin dozu ve giici anatomik bolgeye goére segilir.
Derimizdeki kivrim bolgeleri dogal okliizyon saglar. Bez bolgesi, koltuk alti ve
kasik igin duguk etkili kortikosteroitler 6nerilir. Yiiz, bas-boyun bolgesi icin dugtik-
orta etkili kortikosteroitler dnerilmektedir. Govde ve ekstremitelerde, ayak
tabani ve avug ici gibi yerlerde giigli kortikosteroitler 6nerilmektedir (110,111).

Niedner ve arkadaslar kortikosteroitleri etki derecelerine gore
siniflandirmaktadir. Sinif 1 az giiglii grup olup, bu grupda hidrokortizon asetat ve
prednizolon yer almaktadir. Sinif 2 orta etkili grup olup flumetazon pivalat,
metilprednizolon aseponat, hidrokortizon bitirat, klobetazol biitirat,
triamsinolon asetonit ve prednikarbat bulunmaktadir. Sinif 3 orta etkili grup olup,
mometazon furoat, flutikason propiyonat, betametazon valerat, halsinoit,
halometazon ve fluokortolon yer almaktadir. Sinif 4 cok gtiglti gruptur, klobetazol
propiyonat, betametazon dipropiyonat ve diflukortolon valerat icermektedir.
Sinif 1 ve sinif 2, tedavinin idame fazinda, Sinif 3 ve sinif 4 tedavinin indiiksiyon
fazinda 6nerilmektedir (112) (113).

Egzamalarin ortak noktalari, farkli uyaranlara inflamasyon gibi ortak bir yanit
vermeleridir. Kasinti, sulanma, yara kabugu olusumu gibi ortak klinik bulgular
gosterirler. Egzamalari tetikleyen ve kotulestiren faktorler su sekilde sayilabilir:
irritanlar, iklim, 1s1 degisiklikleri, emosyonel degisim, deri kurulugu, epidermal
bariyerde bozulma ve enfeksiyonlar. Enfeksiyonlar egzamalarin en guglu
tetikleyicileridir. Egzamalarda en sik izole edilen patojen Staphylococcus aureus
bakterisidir  (114,115). Egzamalarin tedavilerinde kortikosteroit veya
kortikosteroit ve antibiyotigin birlikte kullanimi, koruyucu krem ve
nemlendiriciler gibi benzer tedaviler uygulanmaktadir. Egzamalarda
Staphylococcus aureus kisir bir dongl olusturmaktadir. Bakteriler siiperantijenik
ekzotoksin salar. Bu immun sistemi uyarir. immun cevapla birlikte egzama
lezyonlari alevlenir ve devaminda bakteri Gremesinde artis olur. Tedavide
takrolimus ve pimekrolimus gibi topikal immunmodulatorler de kullaniimaktadir.
ikinci basamak bir tedavidir, steroitlerin olasi yan etkilerinin fazla oldugu
durumlarda kullaniimaktadirlar. Antiinflamatuar etki yavastir. Tedavinin basinda
batma ve yanma hissi olugur. Deri enfeksiyonlarinda hafif¢e artmaya yol
acabilirler.

SONUC

Saghk alaninda diinyadaki farkli otoriteler tarafindan pandemide hijyen
saglamak amaciyla 6nerilen kurallarin temel noktalari asagida 6zetlenmistir:

. Bir pandemi sirasinda el dezenfeksiyonunun ana enfeksiyonu onleyici
bir 6nemi vardir. COVID 19 pandemisinde el hijyeni mutlaka dikkatlice
uygulanmali, eller sabunlu ilk su ile 20 saniye yikanmahdir. Alkali
olmayan sabunlar kullaniimalidir. Her yikama sonrasinda nemlendirici
surtlmelidir (116).

. Sabuna erisim yoksa el dezenfektani kullaniimalidir. Alkol bazli el
dezenfektanlari en az 3 mL olacak sekilde kullanilmaldir. Kuru deriye
30 saniye slre ile surtlmesi yeterlidir. Ardindan yine nemlendirici
uygulanmahdir. Egzama belirtileri fark edildiginde hemen tedaviye
baslanmalidir (117).

. Dunyadaki  ¢esitli  saghk  kuruluglari  tarafindan  COVID-19
pandemisinde el dezefektanlarinin kullanilmasi 6nerilmis, talep gok
artmis ve bunun sonucunda el dezenfektanlarinin eksikligi ortaya
cikmistir.
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. Standart digi Urinler piyasada bulunabilir. Dusuk standart, uygun

olmayan eksipiyanlarin veya formilasyonlarin hazirlanis yénteminin
segimi ile ilgili olabilir. Kabul edilen dezenfeksiyon standardi ise %60-
95 oraninda etanol igeren urlinlerdir.

. Cok daha endise verici olan, standart disi konsantrasyonlarda alkol

iceren ve bilinmeyen el temizleyicilerinin varhigidir. Tiketicilerin
dogru urln kullanabilmesi igin dikkat etmesi gerekenler: 1) COVID-19
enfeksiyon kontroli igin uygun driinlerin segimi konusunda eczaci gibi
saglk profesyonellerine danisilmasi; 2) bilinmeyen veya giivenilmez
e-ticaret yontemi ile el temizleyici satin alinmamasi; 3) COVID-19
enfeksiyon kontroliine uygun genel hijyen/dezenfeksiyon igin uygun
Urunler konusunda egitim igin bilinglendirme kampanyalarinin tesvik
edilmesi; 4) duzenleyici kurumlarin tuketicileri daha iyi korumak igin
el dezenfektanlarina ilisgkin  mevcut diizenlemeleri gozden
gegirmeleridir.

Cikar Catismasi
Yazarlar herhangi bir ¢ikar gatismasi bildirmemistir.
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