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Hastane Salgınlarının Önlenmesinde 

Moleküler Epidemiyolojik Yaklaşım 



 “Hasta oluyordum ve sen hemen geldin 

Yanında yüz öğrenciyle, ah Simmakus 

 Yüz soğuk el bana dokundu 

 Hiç ateşim yoktu, ah Simmakus, şimdi var” 

Kurtuluş Töreci, Hastane İnfeksiyonlarının tarihçesi 

Hastane İnfeksiyonları Kitabı, 2003 

3. Yüzyıl Roma Şiiri, Bir hastanın Dr. Simmakus’a seslenişi 

Hastane İnfeksiyonları Tarihi  



Hastane İnfeksiyonları Tarihi  

• Hastane ve hastane infeksiyonları kavramlarının birlikte geliştiği 

düşünülebilir. 

18.yy’ da Hotel Dieu; 

- ampütasyonlardan ölüm oranı %60  

- salgın sırasında lohusalık 

hummasından ölüm oranı 19/20 



1840- El Hijyeninin Önemi 

• Hastane infeksiyonlarının tespiti ve önlenmesi  

 ile ilgili ilk bilimsel yaklaşım.  

Ignaz Semmelweis  

1976 Standart İnfeksiyon Önlemi 



from Notes on Hospitals published in 1863 

Hastane İnfeksiyonları Tarihi  



Hastane İnfeksiyonları Tarihi- Yoğun Bakımlar  



Hastane İnfeksiyonları Tarihi-Yoğun Bakımlar  



 Yoğun Bakım ve Salgınlar 



imipenem 
(MK0787)  

PubMed’de son 40 yılda  500 den fazla Acinetobacter spp.  

salgını yayın haline gelmiş !!!  
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Hastane İnfeksiyonları-Sınıflandırma  

• Endemik Hastane İnfeksiyonları 

Bir hastalığın belirli bir yerde (örneğin bir hastanede) her zaman 

beklenen görülme düzeyi.  

Hastane infeksiyonlarının %90-95 

 

• Epidemik Hastane İnfeksiyonları 

Hastane infeksiyonların yaklaşık %5-10 

Görülme sıklığı: 1/10.000 yatış 



Endemik Hastane İnfeksiyonları  

• Yoğun bakımlarda A. baumannii oranlarımızın yıllara göre değişimi 
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Epidemik Hastane İnfeksiyonları-Salgınlar  

• Kaos, kargaşa ve tedirginlik başlar. 

• Komplo teorileri üretilir.   

• Güvenirlilik ve prestij azalır,  bir suçlu aranır. 



Moleküler Epidemiyoloji 

“Moleküler Epidemiyoloji 21. yüzyılın  

en önemli ve heyecan verici 

 araştırma alanlarından biridir” 

Hasnain SE. Molecular epidemiology of infectious diseases: a case for 
increased surveillance. Bull World Health Organ. 2003;81(7): 474. 



Moleküler Epidemiyoloji 



Moleküler Epidemiyoloji 

• Sofistike teknikler kullanılarak biyolojik materyallerle gerçekleştirilen 

“epidemiyolojik çalışma” olarak tanımlamıştır. 



Moleküler Epidemiyoloji 



Moleküler Epidemiyoloji 

• Bugün için ise moleküler epidemiyoloji terimi;  

• “moleküler biyolojik yöntemlerle suş tiplendirme”  çalışmalarına verilen 

ortak bir isim gibi kullanılmaktadır. 



Moleküler Epidemiyoloji 

Moleküler epidemiyolojinin sınırlarını;  

- etken mikroorganizmanın tespiti 

- bulaşma yollarının araştırılması 

- virülanslarından sorumlu genlerin belirlenmesi ve  

- izolatlar arası klonal ilişkilerin araştırılmasını 

kapsayan geniş bir yelpazede çizilmiştir. 



Hastane İnfeksiyonları ve Mikrobiyoloji Laboratuvarı 

• İnfeksiyona neden olan etkenin belirlenmesi 

  

  

 

 

• İzolatlar arasındaki klonal ilişkinin ve bulaş kaynağının araştırılması 

 

 

₋ Etkenin hızla tespiti 

₋ Antimikrobiyal duyarlılığın belirlenmesi 

₋ Antibiyotik direnç genlerinin tespit edilmesi 

₋ Virülans genlerinin belirlenmesi 

 

₋ Hastane salgınlarının tespit edilmesi 

₋ Salgının kaynağının belirlenmesi 

₋ Dirençli bakterilerin izlenmesi 

₋ Re-aktivasyonun yeni bulaştan ayırt edilmesi 



Enfeksiyon Etkenlerinin Tespiti İçin Kullandığımız Yöntemler 



Ne ?    
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Niçin?    

Nasıl?    

Moleküler 

Epidemiyoloji 

Moleküler Epidemiyoloji 



• Hastane infeksiyonuna neden olan etkenlerin izini sürebilmek için; 

- izolatların moleküler karekterizasyonu yapılmalı ve 

- izolatlar arasındaki klonal ilişkiler genotiplendirme yöntemleriyle  

araştırılmalıdır. 

 

Moleküler Epidemiyoloji 

 



İzolatların Moleküler Karakterizasyonu  

• İzole edilen mikroorganizmaların moleküler karakterizasyonu için; 

• antimikrobiyal direnç genleri 

• virülans genleri 

• mobil genetik elemanları 

• plazmid 

• transpozon 

• İntegron 

• hücre duvar yapıları araştırılmalıdır. 



İzolatların Moleküler Karakterizasyonu  

• Yoğun bakım ünitesinden izole edilen; zaman ve mekan açısından 

kümeleşme gösteren 27 P. aeruginasa izolatı.  

Karbapenem dirençli 16 izolatta direnç genleri in-house PCR ile araştırıldı. 

- OXA-48    -  OXA-23   -  OXA-2     -  VIM    -  KPC 

- NDM         -  GES        -   SMP       -  GIM    - SIM 

- OXA-10 + 

Karbapenemaz ? 



İzolatların Moleküler Karakterizasyonu  

• Orijinal OXA-10 gen ürünü proteinin alfa yapısı beta’ya döndüğünde 

OXA-48 benzeri karbapenemaz etkisi gösteriyor.   



İzolatların Moleküler Karakterizasyonu  

	

16  izolatta 

• OXA-10 geninin PCR ile gösterilmesi ve dizi analizi 

• Class I Integron üzerinde taşınıyor. 



İzolatların Moleküler Karakterizasyonu  

• Class I Integronun karakterizasyonu 



İzolatların Moleküler Karakterizasyonu  

• Karbapenemaz aktivitesinin yeniden araştırılması. 

• Karbapenemaz (-) 



İzolatların Moleküler Karakterizasyonu  

CR-Pa CR-Pa 

• Karbapenem direncinin nedeni OXA-10 olamaz! 

• Hücre duvarından karbapenem geçişini etkileyecek bir değişim var mı? 

• SDS-PAGE 



İzolatların Moleküler Karakterizasyonu  

• Sadece OXA-10 taşıyan Class I İntegrona sahip izolatlarda  

47 kDa OMP eksiklik var.  

Class I İntegron 

bakteri genomu 

O
M

P
 

CR-Pa 



İzolatların Moleküler Karakterizasyonu  

• Suşla ilgi tüm veriler ve sekans bilgisinin GenBank kaydı yapıldı. 



İzolatların Moleküler Karakterizasyonu  

• Bu dirençli izolatların/salgınların maliyeti ne oldu? 



İzolatların Moleküler Karakterizasyonu  

• 29 hastanın etkilendiği NDM-1'i taşıyan K. pneumoniae salgının  

maliyeti yaklaşık 804.263 dolar 

Risk altındaki 2964 kişinin >%95’i taranmış  

• Bu dirençli izolatların/salgınların maliyeti ne oldu? 



İzolatlar Arasındaki Klonal İlişkilerin Araştırılması 

PFGE 

AP-PCR 

MLST 

RFLP 
AFLP 

RAPD 

Dizi analizi 



- Pulsed field gel electrophoresis (PFGE) 

- PCR-restriction fragment length polymorphism (PCR-RFLP)  

- Random amplified polymorphic DNA (RAPD) 

- Arbitrarily primed polymerase chain reaction (AP-PCR)  

- Repetitive extragenic palindromic element-PCR (rep-PCR) 

- Amplified ribozomal DNA restriction analysis (ARDRA)  

Moleküler Epidemiyoloji İçin Yöntemler 

• Hastane infeksiyonları ile ilişkili mikroorganizmaların 

genotiplendirmesinde; kromozomal DNA polimorfizmine dayalı olan 

yöntemler, hızlı ve güvenilir olmalarıyla ön plana çıkmaktadırlar.  



Otlu B, Durmaz R. Farklı bakteri ve maya türlerinin alttiplenRilmesinde için ortak bir “arbitrary primed” polimeraz zincirleme reaksiyon (AP-PZR) protokolü. Durmaz R 
(editör). Uygulamalı Moleküler Mikrobiyoloj. 2. Baskı. İstanbul: Nobel Tıp Kitabevleri, 2001:208-213 

Arbitrarily Primed- PCR (AP-PCR) / Rep-PCR 

• Moleküler epidemiyolojik çalışmalar için kullanılan bir  hızlı  

PCR temeli DNA fingerprinting yöntemidir. 

• Kısa primerler kullanılarak DNA’daki benzer/tekrarlayan bölgelerin 

amplifikasyonu yapılır.  



Pulsed Field Gel Electrophoresis (PFGE) 

• Bir çok mikroorganizma için halen «altın standart» 

genotiplendirme yöntemidir.  

Infect Genet Evol. 2010 Oct;10(7):866-75. Epub 2010 Aug 6. 



− Sonuçların analizi, benzerlik yüzdesi,bant sayısı ve büyüklüğündeki 

Pulsed Field Gel Electrophoresis (PFGE) 



• Sonuçların analizi ve yorumlanması 

• Bu amaçla en çok kullanılan bilgisayar programları;  

- Gel-Compar (Applied Maths, Kortfijk, Belgium) 

- Dendron (Solltech, Oakdale, Iowa) 

- Diversity Database Fingerprinting Software (Bio-Rad) 

- Gene Profiler (Scanlytics, Fairfaz, Va) 

- Phoretix 1-D (Nonlinear USA, Durham, N.C.)  

- Quantar Pro (KeyGene Producrts, Wageningen, Netherlands) 

- Taxotron (Taxolab, Institut Pasteur, Paris, France) 

 

Pulsed Field Gel Electrophoresis (PFGE) 

http://www.meyerinst.com/html/mediacy/gp.htm


Genotip P-VIII Klasik epidemiyolojik veriler 

-Suşlar anestezi-reanimasyon 

yoğun bakım ünitesinden,  

-bir aylık bir dönemde, 

entübe hastaların trakeal 

aspiratlarından izole edilmiştir. 

• Sonuçların analizi ve yorumlanması 

Pulsed Field Gel Electrophoresis (PFGE) 



Salgın Araştırmaları 

• Retrospektif salgın araştırmaların faydası sınırlıdır. 



Gerçek Zamanlı Salgın Araştırması 

Yoğun bakım hastaları 
 kültürde üreme ve identifikasyon 

Rep-PCR/AP-PCR ile tiplendirme 
ve izolatlarla karşılatırma 

Komiteye bilgi ver ve 
ilişkiyi PFGE ile doğrula 

Karbapenemaz aktivitesi 

Direnç genleri 
OXA-48, NDM1, VIM, IMP, GES 

Mobil genetik elementler 

Hastane infeksiyon kontrol komitesi 

Hastane infeksiyonu 

İzolatın moleküler karakterizayonu İzolatın genotiplendirilmesi 

Kümeleşme yok 
İzolatlar “ayrı” 

Kümeleşme var 
İzolatlar “benzer” 

• 2013 yılıdan itibaren gerçek zamanlı (prospektif) izlenimi 



• Hastane infeksiyonlarının gerçek zamanlı (prospektif) izlenimi 

Gerçek Zamanlı Salgın Araştırması 



• Hastane infeksiyonlarının gerçek zamanlı (prospektif) izlenimi. 

• Sonuçları HİKK ne raporladık. 

Gerçek Zamanlı Salgın Araştırması 



• Providencia rettgeri, yanık ünitesinden izole edildi OXA-48 ve NDM-1 

karbapenemaz birlikte üretimi  

7 ay sonra aynı merkezde bir 

izolat daha  

aynı direnç paterni  

OXA-48 ve NDM-1 birlikteliği.  

NDM 

OXA-48 

TEM 

Gerçek Zamanlı Salgın Araştırması 

HİKK bilgi verildi  

gerekli önlemleri aldı  



•  17 Mayıs 2017’de beş S. aurues izolasyonu oldu. Bir salgın başlangıcı 

şüphesi ile bu suşlarda klonal ilişki araştırıldı. 

1   2  3   4   5  

3- Yanık servisi, yara enfeksiyonu izolatı 

5- Ortopedi polikliniği, osteomiyelit debridmanı 

kültürü izolatı 

iki hastaya aynı gün plastik cerrahlar 

tarafından yara debridmanı uygulandığı 

ortaya çıktı.   

Gerçek Zamanlı Salgın Araştırması 

HİKK bilgi verildi  

gerekli önlemleri aldı  



Moleküler Epidemiyolojiye Başlarken 

• Yoğun bakımdaki, 4 hastanın trakeal aspiratından ve 5 hastanın 

balgamında S. maltophilia üretildi 

• Çevre kültürlerinden, 1 nebulizatörde aynı organizma üretildi. 

• Çalışılacak mikroorganizmanın genom özellikleri iyi bilinmeli. 



Moleküler Epidemiyolojiye Başlarken 



• S. maltophilia suşları hiper-mutasyona sahip 

Moleküler Epidemiyolojiye Başlarken 



Moleküler Epidemiyolojiye Başlarken 

• S. maltophilia suşları hiper mutasyona sahip. 

• Aynı suşun seri pasajları; 

 



500 bp 

• S. maltophilia suşlarının moleküler karakterizasyonu. 

Class I Integron 

Class I integron PCR Miniprep ile Plazmid DNA ekstraksiyonu 

Plazmid profil analizine 
ihtiyaç var 

Moleküler Epidemiyolojiye Başlarken 



• S. maltophilia suşlarının moleküler karakterizasyonu. 

Moleküler Epidemiyolojiye Başlarken 
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Acinetobacter

Bir sorun var? 

• HİKK alınan tüm önlemlere rağmen A. baumannii önlenemiyor. 



A. baumannii’nin başarısının sırrı nedir? 



• Yatak tekerlekleri  

• Başucu masaları  

• Ventilatörler  

• İnfüzyon pompaları   

• Yastıklar  

• Hava nemlendiriciler  

• Hasta monitörleri 

• Taşınabilir X-ray 

• Perde rayları  

• Perdeler  

• Ekipman arabaları  

• Lavabolar  

• Cep telefonları 

• Bilgisayarlar 

 

 

• Steteskoplar 

• Kravat  

• Perdeler 

• Hastane döşemesi  

 

 

Acinetobacter baumannii nerede ?  



A. baumannii ile kontamine hastane çevresi 

Lenie Dijkshoorn, Alexandr Nemec & Harald Seifert Nature Reviews Microbiology 5, 939-951 (December 2007) 

 The direct environment of the patient can 
become contaminated by excreta air droplets.  



A. baumannii hava yolu ile bulaşır mı? 



Brooks SE et al. Infect Control Hosp Epidemiol 2000;21:304. 

A. baumannii hava yolu ile bulaşır mı? 



• A. baumannii ile infekte 7 hastanın odasından hava kültürü 
yapmışlar. 

Brooks SE et al. Infect Control Hosp Epidemiol 2000;21:304. 
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A. baumannii hava yolu ile bulaşır mı? 
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A. baumannii hava yolu ile bulaşır mı? 



A. baumannii hava yolu ile bulaşır mı? 



• MALDI-TOF matrix-assisted laser desorption ionization time-of-flight mass spectrometry 

MALDI-TOFF ile Moleküler Epidemiyoloji 



MALDI-TOFF ile Moleküler Epidemiyoloji 

•  Kütle spektrometresi ile tanı gücünün yanın da klonal ilişki analizi. 



MALDI-TOFF ile Moleküler Epidemiyoloji 



MALDI-TOFF ile Moleküler Epidemiyoloji 

•  Günlük bakteri tanımlamasını takiben, klonal analizi. 



Yeni Nesil Dizileme Sistemleri 

• YNS dizileme sistemlerinin ucuzlaması ve kullanımlarının kolaylaşması 



Evan S. Snitkin et al. PNAS 2011;108:13758-13763 

Referans izolat 

A salgını 

B salgını 

C salgını 

Yeni Nesil Dizileme Sistemleri 



Yeni Nesil Dizileme Sistemleri 



• Hastane infeksiyon kontrol komitesine anlık bilgi verdik ve  haftalık 

toplantılarına katıldık. 

• Hastane infeksiyon kontrol komitesinin elini güçlendirdik. 

Neler yaptık? 



Ne yapmak gerekiyor ? 

• Hastane infeksiyonları,  

 sık görülen komplikasyonlar olduğundan bu enfeksiyonlar sürekli 

olarak takip edilmeli ve salgınların önlenmesi için stratejiler 

geliştirilmelidir.  


