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SUNUM PLANI

• MALDI-TOF MS
• Otomatize kan kültürü sistemleri
• Otomatize antibiyotik duyarlılık testleri
• Total laboratuvar otomasyonu
• Kliniğe yansımaları



MALDI-TOF MS
• Matriks aracılı lazer dezorpsiyon/ionizasyon- uçuş zamanlı kütle

spektrometresi

• Matrix Assisted Laser Desorption/Ionization—Time of Flight 
Mass Spectrometry (MALDI-TOF MS) 

MALDI-TOF MS mikrobiyoloji laboratuvarlarında paradigma
değiştiren teknoloji

Tek bir bakteri kolonisinden identifikasyon süresi 4 dakika



MALDI-TOF MS
Çalışma prensibi



Her bakteri türü kendine özel
kütle piklerinden oluşan profile 
sahip



MALDI-TOF MS
Çalışma Prensibi



MALDI-TOF MS

• 2000-17.000 daltonluk proteinleri analiz ediyor

• Primer olarak ribozomal proteinler

• Ribozomal proteinler türler arasında yüksek çeşitlilik gösterir

• Bu nedenle hem identifikayon hem de tiplendirme için ideal 

Microflex/MALDI Biotyper (Bruker Daltonics, Almanya)

VITEK MS (Biomerieux, Fransa)



MALDI-TOF MS

Mevcut cihazların performansı birbirine 
benzer

Veri tabanları farklı

Eğer bir bakteri MALDI-TOF ile 
isimlendirilemezse, konvansiyonel 
metodlarla da genellikle tanımlanamıyor



Tür Tanısının önemi

Antimikrobiyal tedavide
gecikme mortalite/ morbitide

için temel risk faktörü

Doğru tedaviye başlangıç
süresinin kısalması mortalite, 

hastanede kalış süresi, maliyeti
azaltır

Olası kontaminant bakteri
(ör:KNS) tanımlanması,

uygunsuz antibiyotik
kullanımını azaltır
(öz:Vankomisin)

Bakteri ve mantarların hızlı güvenilir tanısı, hedefe yönelik antimikrobiyal
tedavinin erken başlatılması açısından kritik öneme sahip !!!



MALDI-TOF MS & Tür Tanısının önemi
Gram-pozitif çomaklar 

Non-fermentatif gram-negatif çomaklar

Koagülaz negatif stafilokoklar

Anaerop bakterileri

Mantar

Mikobakteriler



§ 2013-2015 verilerini retrospektif değerlendirmişler
§ 762 izolat/ 13 cins/ 41 tür
§ %18’i gerçek enfeksiyon etkeni, %82 kontaminant
§ Actinomyces türleri Yaralarda 

Propionibacterium türleri Eklem sıvısı ve BOS da 
Corynebacterium kroppenstedtii Meme 
Corynebacterium striatum birçok vücut  bölgesinde 

difteroidler
deri florası
orofarengeal flora
ürogenital flora





MALDI-TOF MS & Anaerop bakteriler

• Anaerop bakteriler yavaş ürüyor
• Klasik metodlar çok zaman alabiliyor. 

Otomatize fenotipik yöntemler için büyük 
inokulum gerekebiliyor

• Çoğu anaerop bakteri biokimyasal 
testlerde inaktif

• Klasik identifikasyonda üreyen bakterinin 
anaerop olduğunu doğrulamak için + bir 
gün gerekiyor

• Direnç belirlenmesi zor

• MALDI-TOF MS için büyük biyo kütleye 
ihtiyaç yok

• Konvansiyonel metodlarla 
isimlendirebildiğimizden çok daha 
fazlasını isimlendirebiliyoruz

• Primer ekimden identifikasyon yapmak 
mümkün

• Tür adını koymak dirençle ilgili bir fikir 
verebiliyor



• Toplam 4094 izolat (190 tür ve 50 cins’e ait)

• Bruker MALDI-TOF MS ile identifiye edilmiş

• Örnek türü dağılımı:  %32,7 abse, %23.2 
yumuşak doku biyopsisi, %12,5 yara akıntısı, 
%8,4 kan, %8.2 peritoneal sıvı ve %15 diğer 

1. %95.7’si (n=3916) tür düzeyinde, 

2. %2.3’ü (n=94) cins düzeyinde 
isimlendirilirken

3. %2.1’i için güvenilir sonuç elde edilememiş

• Son iki kategori için 16S rRNA  sekanslama

• Ayrıca ilk kez izole ettikleri 237 tür için doğrulama 
amaçlı 16S rRNA  sekanslaması yapılmış.

• Bu suşların çoğunun, Bacteroides, Fusobacterium, 
Prevotella, Actinomyces, Clostridium, 
,Lactobacillus ve Propionibacterium cinslerinden 
olduğu saptanmış

• MALDI-TOF MS’in anaerop bakterilerin 
isimlendirilmesinde güvenilir  bir araç olduğu;

• Klinisyenlerin antibiyotik tedavisini en uygun 
şekilde yapmalarını olanaklı kıldığı vurgulanmış.





2021-2022'de tanımlanan anaerop bakteriler Sayısı
Actinomyces neuii 3

Actinomyces radingae 1
Bacteroides fragilis 15

Bacteroides vulgatus 2
Bacteroides  thetaiotaomicron 1

Clostridium clostridioforme 2
Clostridium paraputrificum 2

Clostridium perfringens 6
Clostridium butyricum 3
Cutibacterium acnes 4

Eggerthella lenta 1
Facklamia hominis 1

Flavonifractor plautii 1
Fusobacterium necrophorum 4

Fusobacterium nucleatum 1
Paeniclostridium sordellii 1

Paracoccus yeei 1
Peptoniphilus asaccharolyticus 1

Parvimonas micra 1
Terrisporobacter glycolicus 2

Trueperella bernardiae 1
TOPLAM 54



§ Teknisyenin harcadığı zaman ve bakım ücretleri dahil 
edildiğinde MALDI-TOF kullanarak sağladıkları bir yıllık 
kazanç $73,646.18 (51.7%).

§ Başlangıç maliyetini de 3 yılda çıkartabiliyorlar.



MALDİ-TOF MS mikrobiyoloji laboratuvarlarında patojen mikroorganizmaların 
identifikasyonu için büyük bir devrim!

Rutin laboratuvar pratiğinde yer etmiş durumda

Basit, hızlı, güvenilir, maliyet etkin 





Otomatize kan kültürü

VERSATREK Thermofisher
BACT/ALERT VIRTUO
Biomerieux



Otomatize kan kültürü

• Virtuo kan kültürü sisteminin sonuçları uzun zamandan 
beri kullanılan BacT/Alert 3D sistemi ile karşılaştırılabilir 
bulunmuş
• Virtuo kan kültürü sisteminin yaklaşık 2 saat daha kısa 

sürede pozitiflik saptadığı belirlenmiş 
• BacT/Alert 3D için pozitifleşme süresi ortalaması yaklaşık 

17.7 saatken, Virtuo için 15.9 bulunmuş
• Bu durum organizma grupları ile ilişkili

enterik Gram-negatif basiller (3.6 saat daha kısa)
enterokoklar ( 2.3 saat daha kısa)

Jacobs MR, Mazzulli T, Hazen KC, Good CE, Abdelhamed AM, Lo P, Shum B, Roman KP, Robinson DC. 
Multicenter Clinical Evaluation of BacT/Alert Virtuo Blood Culture System. J Clin Microbiol. 2017 
Aug;55(8):2413-2421. doi: 10.1128/JCM.00307-17. Epub 2017 May 24. PMID: 28539343; PMCID: 
PMC5527419.



HACEK: Aggregatibacter aphrophilus, Cardiobacterium hominis, 
Eikenella corrodens, Kingella denitrificans, and Kingella kingae.

SONUÇ:
BacT/Alert Virtuo sistemi 4 günlük 
inkübasyonla mikroorganizmaların 
çoğunluğunu saptayabiliyor. Bu durumun 
mikrobiyoloji iş akışı yanında hasta 
bakımını da iyileştirecektir.



AMAÇ:
• Standart prosedürler 

ve KDI patojenlerinin 
tanısındaki gelişmeler 
için literatürün gözden 
geçirilmesi ve 
tartışılması
• Gelişmiş tanı akışına 

ulaşmak için yeni bir 
bakış açısı önermek

Kan dolaşımı enfeksiyonları patojenlerinin tanısında demet yaklaşımı öneriyor
• pre-analytical parametrelerin optimizasyonu
• İnkübasyonun hızla başlatılması
• Hızlı metodların kullanımı
• Tekrar organize olmak (ör: 24/7 transport hizmeti) 
• Antimikrobiyal stewardship takımları ile yakın çalışma







YENİ KDI 
EPİZOTLARININ 

%100’ü KLİNİSYENE 
HABER VERİLMELİ 

(ID ve ADT) 

ADT SONUÇLARI (ön 
veya son hali) AYNI 
GÜN VEYA EN GEÇ 

BİRGÜN SONRA 
VERİLMELİ

İDENTİFİKASYON KK 
POZİTİFLEŞTİĞİ 
GÜN VERİLMELİ



B. Lamy et al. / Clinical Microbiology and Infection 26 (2020) 
142e150





Otomatize kan kültürü & MALDI-TOF MS



Kısa süreli inkübasyon sonrası MALDI-TOF ile identifikasyon (SIRID) ile direk şişeden MALDI-TOF 
ile hızlı identifikasyon (RID) yöntemlerini karşılaştırdık

Çalışmayı haftaiçinde ve sinyal verme zamanlarına göre örnekleri iki gruba ayırarak yaptık. 

Gündüz sinyal grubu (06:00- 16:00),Gece sinyal grubu (16:00-06:00)

Kısa süreli inkübasyon (SIRID) için plaklarımızı 09:00 ve 14:00 da kontrol ettik 

Sonuç verme sürelerini (TAT) karşılaştırdık.





GSG’da RID (mean: 2.86 saat; 95% CI: 2.65 to 3.07) ile sonuç verme süresi SIRID 
(mean: 19.49 saat; 95% CI: 18.08 to 20.89) ile karşılaştırıldığında anlamlı ölçüde 
düşük bulundu (p<0.001)

Doğru identifikasyon oranları:
Gram-negatiflerde %100

Gram-pozitiflerde %88.9

Tüm bakterilerde %93.2

TAT’daki göze çarpan kısalmanın empirik tedavinin gözden geçirilmesinde ve 
dolayısıyla hasta yönetiminde etkili olabileceği kanaatine varıldı.



• Pozitif kan kültürü olup hastanede 
yatmakta olan, tekbaşına MALDI-TOF MS 
sonucu verilen hasta grubu ile MALDI-TOF 
MS + antibiyotik stewardship (AMS) 
müdehalesi yapılan ikinci hasta grubu 
karşılaştırılmış

• Primer çıktı: Optimal tedaviye kadar geçen 
süre (TTOT)

• Bunun yanında hastanede kalış süresi, 
yoğun bakımda kalış süresi, tedavi süresi 
vb. etkisi araştırılmışJ Clin Microbiol. 2017 May;55(5):1437-1445. 







•İdentifikayon süresi; 41 saatten -11 saate 
•Duyarlılık test süresi; 50.8 saatten- 37.7 saate (p=<0.0001)
•De-eskalasyon süresi; 58 saatten- 23 saate
•Gereksiz antibiyotiğin kesilme süresi; 49 saatten- 20 saate

•Yatış süresi;10.5 günden 8.37 güne düşmüş (p=0.006)



Fenotipik hızlı Direnç Testleri

• Hızlı identifikasyon testlerini
takiben hızlı direnç testleri
uyguluyoruz

• Bu testler üremiş kolonilerden 
veya hızlı tanı için hazırlanmış 
pelletten çalışıyor.

vBeta-LACTA (BioRad)

vCarbaNP direkt
(Laboratuvarımızda
hazırladığımız)

in-house multiplex PCR method, blaKPC,
blaNDM, blaOXA-48, blaIMP, and blaVIM



Fenotipik direnç testleri

B-Carba NP test (Bio-Rad, France) B
Rapidec Carba NP test  (bioMérieux, 
France) C
Neo-Rapid Carb (Rosco Diagnostica, 
Denmark) D
Rapid Carb Blue screen  (Rosco 
Diagnostica) FTamma et.al., JCM, November 2018 Volume 56 Issue 11 e01140-18



Otomatize kan kültürü-
Hızlı Antibiyotik Testleri
• Accelerate Pheno Sitemi

• Otomatize antibiyotik duyarlılık 
test platformları ( BD Phoenix, 
VITEK 2)

• EUCAST hızlı AST (RAST) metodu
• Pozitif kan kültürleriden MH 

veya MH fastidous agarda 
yapılan direk disk diffüzyon 
metodu (dDD)



• Örnek sayısı 98, Gram-negatif bakterilerle 
yapılmış
• 66 Escherichia coli, 7 Enterobacter spp., 5 

Klebsiella pneumoniae, 8 Proteus spp., 1 
Serratia marcescens, 1 Achromobacter
xylosoxidans, 1 Leclercia adecarboxylata, 1 
Citrobacter koseri, 1 Aeromonas hydrophila, 
ve 7 Pseudomonas aeruginosa.

• VITEK 2 ve Phoenix karşılaştırılmış
• iki farklı metod uygulanmış.

• Serum seperatör tüp metodu (SST)
• İki kez santrifüj metodu (2XC)

• Standart koloniden yapılan yöntemle 
karşılaştırılmış



• İki sistemin sonuçları arasında istatistiksel olarak 
anlamlı farlk olmasa da VITEK 2 ile alınan 
sonuçların daha iyi olduğunu görmüşler

• MALDI-TOF MS gibi hızlı identifikasyon yapılan 
bir yöntemle birlikte kullanılmalı

• Ek bir cihaz gerektirmediğinden kaynakları kısıtlı laboratuvarlarda da  kullanılabilir

• Rutinde uzun süreli performansı ve sonuçların erken raporlamasının klinik etkisi araştırılmalı  



Sendromik 
Paneller

• Klinik sendromlarla ilişkili bakteri
türlerinin ve seçilmiş
antimikrobiyal direnç genlerinin
saptanmasının kombine edildiği
testlerdir.

• Kan dolaşımı, solunum yolu veya
gastrointestinal sistem 
enfeksiyonları gibi

• PCR and DNA hibridizasyon
temelli bir teknoloji.



Otomatize kan kültürü-
Sendromik Paneller





Total Laboratuvar 
Otomasyonu

• WASPLab (Biomerieux)

• Kiestra (Becton Dickenson)



Total Laboratuvar Otomasyonu

• Ön işlem
• Besiyeri seçimi
• Hasta bilgilerinin uygulanması ve 

barkotlama
• Besiyerlerine ekim

• Akıllı inkübatör

• Petri görüntüleme

• Preanalitik hatalar önleniyor

• Koloniler tek tek düşüyor. Tekrar pasaj 
alınarak zaman kaybı olmuyor

• İnkübatörlerden petriler çıkarılmadığı için 
sabit bir ısıda ve atmosferde kalıyor. Bu 
nedenle bakteri ve mayalar daha hızlı 
ürüyor

• Petri görüntüleme sayesinde teknologlar 
bilgisayar ekranında büyütülmüş 
görüntüler ile çalışabiliyorlar



• Ayrıca dijital görüntüleme ve makine öğrenmesi ile verim ve kaliteyi 
artırmak mümkün

• Segregation yazılımları var. Üreme olmayan idrar kültürlerini 
ayırabiliyor.

• Koloni sayımı yapabiliyor







FTE: full time equivalent number
Verim artmış, iş gücü maliyeti düşmüş









• RAST- S.aureus, Enterococcus spp., E.coli, K. 
Pneumoniae, P.aeruginosa 6 saatte 
değerlendirmişler

• Gr(+) ve Gr(-) kapsayacak şekilde bir plak 
düzenlemişler

• Sefoksitin, ampisilin, vankomisin, 
piperasillin+tazobaktam, meropenem ve 
siprofloksasin disklerini yerleştirmişler

• Zon çapları ölçümü TLA yazılımı aracılığıyla 
6.saatte yapılmış

• VITEK 2 panellerinin sonuçları ile kategorik 
uyum araştırılmış

• Ayrıca  100 izolat için sonuç verme süreleri 
karşılaştırlmış



Raporlama ortanca değerini TLA otomatik görüntüleme sistemini kullanarak 17:30 
saat azaltabilmişler (Başka hastanelerden gelen örnekler dahil)



§ Hızlı ve güvenilir antibiyotik duyarlılık test sonucu 
verme hedeflerine ulaşmışlar, özellikle MRSA, VRE ve 
CRE için

• TLA ile kombine edilmiş RAST’ın hasta 
yararına olduğu kadar kan kültürü 
prosedürlerini de hızlandırdığını söylemişler



Sonuç 

• Mikrobiyoloji laboratuvarlarında otomasyon son 10 yıl içinde çok 
hızlanmış durumda
• Bu durum sonuçların kalitesini artıyor
• Aynı zamanda sonuç verme sürelerini de kısaltıyor
• Ancak, hızlı sonuçların hasta yönetimine katkı sağlayabilmesi için 

Antibiyotik stewardship mutlak gerekli
• Değişim devam ediyor. Makine öğrenmesi ve yapay zeka uygulamaları 

ile tüm laboratuvar süreçlerinin giderek daha da otomatize olması 
kaçınılmaz gözüküyor



TEŞEKKÜRLER… 


