
Moleküler Sürveyansın 

Çok İlaca Dirençli Bakteriyel Salgınlarda Kullanımı:

Yüksek Maliyetli Teknolojilerin Kısıtlı Kaynaklarla Etkin Kullanımı 

Barış Otlu

EPI-Net Annual Report of EU Epidemiological Scenarios 2025, 
Figure 15; grafik yeniden çizi lmiştir.
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1. Yüzyıl Dr. Symmachus’a;

“Hastaydım (hafif rahatsızdım); sen ise 

yanıma derhal yüz öğrenci ile geldin. 

Buz gibi yüz el bana dokundu; 

çağırdığımda ateşim yoktu Simmakus, 

ama şimdi var”

• Hastane ve hastane infeksiyonları kavramlarının birlikte geliştiği düşünülebilir.

18. Yüzyıl Hôtel-Dieu;

- ölüm oranı %22 

- salgın sırasında lohusalık hummasından 

ölüm oranı %95

19. Viyana;

• Sağlık bakımı ilişkili infeksiyonlarının 

tespiti ve önlenmesi ile ilgili ilk 

bilimsel yaklaşım. 

• İlk hastane epidemiyoloğu



1854

• Kırım Savaşı, Selimiye Kışlası

• 1855, Nightingale koşulları “dünyada cehenneme en yakın şey” olarak nitelendirecek kadar dehşete kapılmıştı.

enfeksiyon kontrolü tarihinin en güçlü görsel 

argümanlarından biri olarak kabul edilir.



1869

• Hospitalism, hasta eden hastane. 

• “Duvarları infekte hastane” fikri, çevresel rezervuar düşüncesinin tarihsel öncülüydü.

Birkaç yıl önce Leipzig’deki bir hastane, hospitalism

nedeniyle tıbbi otoriteler tarafından bütün binanın derhal 

yıkılması gerektiği yönünde bir karar çıkarıldı.

Kent yöneticileri, tasarruf düşüncesiyle bunları yok 

etmekten kaçınmış ve gerekirse kolayca elde 

bulunmaları için yeni binanın altına depolamışlardı.

Bu eşyaların erizipel zehriyle iyice doymuş olduğu 

anlaşıldı. Eşyalar yok edilince, bu son derece korkutucu 

hastalık da hastaneden giderek kayboldu.

12 Ocak 1882

– St Bartholomew
300 amputasyonda 99 ölüm,  %30

– Küçük/kırsal hastaneler 
2.098 hastada 226 ölüm  %10

– İki hastaneyi karşılaştırmak, 
vaka koşulları bilinmeden yanıltıcı

• 19. yy da hastanenin kendisi hasta kabul ediliyordu.

St Bartholomew



• Mikrobiyoloji laboratuvarlarının hastanelerde yerini alması. 

• 1887’de Edinburgh’da ilk hastane bakteriyoloji laboratuvarı kuruldu.

St. Bartholomew’s Hospital, 

1889 bakteriyoloji laboratuvarı

Johns Hopkins Hospital 1890’da 

bakteriyoloji laboratuvarı açıldı

Askerî Tıbbiye kampüsünün 

Bakteriyolojihane-i Şahane 1893



• 1950’ler;

• 86 büyük salgın daha tespit edildi.

• 1950’ler; Avusturalya’daki yenidoğan ünitelerinde penisilin dirençli S. aureus salgın bildirildi.

• Bu olgular gerçekten aynı salgının parçası mı?

Phyllis Margaret 
Rountree

S. aureus faj tip 80



S. aureus suşları penisilin, 
streptomisin ve tetrasiklinlere
dirençli,

H-bug epidemisi

• 1950’ler;

• 86 büyük salgın daha tespit edildi.

• 1950’ler; Avusturalya’daki yenidoğan ünitelerinde penisilin dirençli S. aureus salgın bildirildi.

• Bu olgular gerçekten aynı salgının parçası mı?

S. aureus faj tip 80/81 salgınında tarama; 

yenidoğanlarda özellikle burun sürüntüsü ve 

umblikus/kordon tabanı kültürleriyle, sağlık 

personelinde ise taşıyıcılığı saptamak amacıyla 

kültür alınarak faj tiplendirme yapılmıştır. 



• 1976, SENIC Projesi (Study on the Efficacy of Nosocomial Infection Control), enfeksiyon kontrolünün tarihindeki 

en önemli kilometre taşlarından biri. 

Mikrobu yalnızca tedavi etmeye çalışma; 

onu hastaya, yaraya, ameliyat alanına, sağlık çalışanının eline ve 

hastane ortamına girmeden önce engelle.

• Sürveyans programı CAİ %32 azaltır. 



• 1997, NosoLINE Projesi TÜBİTAK tarafından desteklenmiştir. TÜBİTAK’ın sağladığı finansal ve teknik destek 

(proje no: TAG 1292) sayesinde Türkiye’de ilk ulusal sürveyans ağı kurulabilmiştir

Türkiye’de 2005 yılında tüm hastanelerde enfeksiyon kontrol komitelerinin kurulması ve sürveyans yapılması yasal 
zorunluluk haline getirilmiştir



• Türkiye’de 2005’te başlatılan Ulusal Enfeksiyon Kontrol Programı, 

2008–2017 arasında erişkin yoğun bakımlarda görülen cihaz ilişkili sağlık hizmeti ilişkili enfeksiyonları 

azaltmadaki etkisini değerlendirmek



• Moleküler sürveyans, klasik sürveyans verileriyle birlikte değerlendirildiğinde anlam kazanır.

• Aksi halde genomik veri, klinik ve epidemiyolojik bağlamını ve etkinliğini kaybeder.



Vaka tanımı
İlk belirlenmesi gereken şey budur.
‐ Kim “vaka” kabul edilecek? 
‐ Kolonizasyon mu, enfeksiyon mu? 
‐ Klinik vaka mı, laboratuvar doğrulanmış vaka mı? 
‐ Aynı tür mikroorganizma mı? 
‐ Aynı direnç fenotipi mi? 
‐ Aynı zaman aralığında mı saptandı? 

İzolat bilgisi
Moleküler çalışmanın temel birimi çoğu zaman izolat 
olduğu için her izolatın kimliği net olmalıdır.
‐ İzolat numarası 
‐ Hasta numarası / anonimleştirilmiş hasta kodu 
‐ Mikroorganizma türü 
‐ Örnek tipi 
‐ kan 
‐ idrar 
‐ balgam 
‐ yara 
‐ rektal sürüntü 
‐ çevresel örnek 
‐ Örnek alınma tarihi 
‐ İzolasyon tarihi 
‐ Aynı hastadan birden fazla izolat varsa tarih sırası 
‐ İlk izolat mı, tekrarlayan izolat mı? 

Zaman verisi
Moleküler benzerliğin epidemiyolojik anlam 
kazanması için zaman ilişkisi şarttır.
‐ Hastaneye yatış tarihi 
‐ Servise / YBÜ’ye kabul tarihi 
‐ Örnek alınma tarihi 
‐ Kültür pozitifleşme tarihi 
‐ Semptom başlangıç tarihi 
‐ Antibiyotik başlama tarihi 
‐ Taburculuk / ölüm tarihi 
‐ Transfer tarihleri 
‐ Salgın şüphesi başlangıç tarihi 

Yer verisi
Moleküler olarak benzer izolatların gerçekten 
ilişkili olup olmadığını anlamak için mekânsal 
yakınlık gerekir.
‐ Hastane adı 
‐ Servis 
‐ Yoğun bakım ünitesi 
‐ Oda numarası 
‐ Yatak numarası 
‐ Ameliyathane / girişim odası 
‐ Diyaliz ünitesi 
‐ Endoskopi ünitesi 
‐ Ortak cihaz veya alan kullanımı 
‐ Hastanın servisler arası transferleri 

Hasta verisi
Kişisel ve klinik özellikler, hangi hasta grubunun 
risk altında olduğunu gösterir.
‐ Yaş 
‐ Cinsiyet 
‐ Altta yatan hastalıklar 
‐ İmmünsüpresyon durumu 
‐ Malignite 
‐ Diyabet 
‐ Böbrek yetmezliği 
‐ Yanık 
‐ Travma 
‐ Cerrahi öyküsü 
‐ Yoğun bakım yatışı 
‐ APACHE II / SOFA gibi skorlar, varsa 
‐ Klinik sonuç 
‐ iyileşme 
‐ sepsis 
‐ septik şok 
‐ ölüm 

Maruziyet verisi
Moleküler epidemiyolojik araştırmada en kritik 
klasik veri gruplarından biridir.
‐ Ventilatör kullanımı 
‐ Santral venöz kateter 
‐ Üriner kateter 
‐ Mekanik ventilasyon süresi 
‐ Cerrahi girişim 
‐ Endoskopi 
‐ Diyaliz 
‐ Parenteral beslenme 
‐ Dren varlığı 
‐ Ortak cihaz kullanımı 
‐ Ortak sağlık çalışanı teması 
‐ Oda paylaşımı 
‐ Transfer öyküsü 
‐ Daha önce aynı hastanede yatış 
‐ Başka hastaneden sevk

Antibiyotik kullanımı
Moleküler epidemiyolojide antibiyotik 
baskısı çok önemlidir.
‐ Son 30/90 gün antibiyotik kullanımı 
‐ Karbapenem kullanımı 
‐ Sefalosporin kullanımı 
‐ Kinolon kullanımı 
‐ Kolistin kullanımı 
‐ Glikopeptid kullanımı 
‐ Tedavi süresi 
‐ Ampirik / hedefe yönelik tedavi 

ayrımı 
‐ Profilaktik antibiyotik kullanımı 

grubunda mı yoğunlaşıyor?

Klinik tablo
‐ Enfeksiyon tipi 
‐ bakteriyemi 
‐ pnömoni 
‐ üriner sistem enfeksiyonu 
‐ cerrahi alan enfeksiyonu 
‐ kateter ilişkili enfeksiyon 
‐ kolonizasyon 
‐ Enfeksiyon başlangıç tarihi 
‐ Toplum kaynaklı mı, sağlık 

hizmeti ilişkili mi? 
‐ Klinik şiddet 
‐ Tedavi yanıtı 
‐ Mortalite grubunda mı 

yoğunlaşıyor?

Laboratuvar fenotip verisi
Moleküler veriden önce klasik 
mikrobiyolojik fenotip 
bilinmelidir.
‐ Tür tanımlaması 
‐ Antibiyotik duyarlılık profili 
‐ Direnç fenotipi 
‐ ESBL varlığı 
‐ Karbapenemaz fenotipi 
‐ MRSA / VRE / CRE gibi 

sınıflama 
‐ Minimum inhibitör 

konsantrasyon değerleri, varsa 
‐ Fenotipik benzerlik paterni

Epidemiyolojik bağlantı verisi
Moleküler sonuçları yorumlamak için 
doğrudan ya da dolaylı bağlantılar 
kaydedilmelidir.
‐ Aynı odada yatma 
‐ Ardışık yatak kullanımı 
‐ Aynı sağlık çalışanı ekibi 
‐ Aynı cihaz 
‐ Aynı lavabo / su kaynağı 
‐ Aynı ameliyathane 
‐ Aynı invaziv girişim 
‐ Aynı bakım protokolü 
‐ Aynı dönemde aynı serviste bulunma 
‐ Hasta transfer zinciri

• Klasik sürveyansın gücü standardizasyondur. • Vaka tanımı, laboratuvar kriterleri, denominator, cihaz-günü, hasta-

günü, birim/servis düzeyi oranlar ve zaman trendleri sayesinde hastaneler ve dönemler karşılaştırılabilir. 



• Klasik sürveyans salgını fark eder ama yetersiz • Moleküler sürveyans yüksek çözünürlükte veri üretir  

• Klasik sürveyans salgını fark eder; moleküler sürveyans salgını açıklar



• Moleküler sürveyans ne zaman başlamalı?

• Seçilmiş yüksek öncelikli MDR’ler için düzenli / prospektif izlem



- Virülansla ilişkili  genlerin PCR ile tespiti,  ekspresyon düzeyinde analizler

- mobil genetik elemanların; plazmid, transpozon, İntegron PCR ile tespiti

- hücre duvar yapılarındaki farklılıkların SDA-PAGE ile tespiti

• Moleküler sürveyans için araçlarımız neler?



• İzolatların izini sürebilmek için; izolatlar arasındaki klonal ilişkiler genotiplendirme yöntemleriyle 

araştırılmalıdır.

• Moleküler sürveyans için araçlarımız neler?

İzolatlar klonal olarak benzer mi?



• Sağlık bakımı ilişkili enfeksiyonlarda retrospektif analizinin yararı sınırlıdır..



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

Karbapenemaz aktivitesi

Direnç genleri
OXA-48, NDM, KPC, VIM, IMP, GES

Mobil genetik elementler

İKK -> Sağlık Bakımı İlişkili Enfeksiyon

İzolatın moleküler karakterizasyonu Klonal ilişki analizi

Kümeleşme yok
İzolatlar “ayrı”

Klonal ilişkiyi 
PFGE ile doğrula

Kümeleşme var
İzolatlar “benzer”

• Gerçek Zamanlı Salgın Araştırması

plasmid outbreak!

İKK ya bilgi ver
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• Providencia rettgeri, 

yanık ünitesinden izole edildi OXA-48 ve NDM-1 karbapenemaz birlikte üretimi 

7 ay sonra aynı ünitede bir 

izolat daha 

aynı direnç paterni

OXA-48 ve NDM-1 birlikteliği. 

NDM
OXA-48

TEM

İKK bilgi verildi 

gerekli önlemleri aldı 

• Gerçek Zamanlı Salgın Araştırması



• Aynı gün 5 S. aureus izolasyonu oldu. Bir salgın başlangıcı şüphesi ile bu suşlarda klonal ilişki araştırıldı.

1   2  3   4   5 No3- Yanık servisi, yara enfeksiyonu izolatı

No5- Ortopedi polikliniği, osteomiyelit debridmanı kültürü 

izolatı

iki hastaya aynı gün, aynı plastik cerrah tarafından yara 

debridmanı uygulandığı tespit edildi.

İKK bilgi verildi 

gerekli önlemleri aldı 

• Gerçek Zamanlı Salgın Araştırması



• Gerçek Zamanlı Salgın Araştırması ✚

• Yoğun bakımlardan izole edilen seçili patojenlerin tümünü moleküler sürveyansa dahil ettik.

Aynı hasta;

10 gün arayla iki izolat yakın ilişkili

Aynı gün GCYB;

İki farklı hastanın izolatı yakın ilişkili



• Gerçek Zamanlı Salgın Araştırması ✚

• Bulaş yolu belirlenip müdahale edilen 114 kümenin
- 89’u iki olgudan sonra tamamen durmuş, 
- 20’sinde ise ilk müdahale edilen rota üzerinde yayılım 

durmasına rağmen yeni bulaş rotaları ortaya çıkmıştır. 

Önlenen enfeksiyonlar ve ölümler

• Modellemeye göre gerçek zamanlı WGS sürveyansı sayesinde: 

• 62 enfeksiyon önlendi 

• 4,8 ölüm önlendi 

Maliyet etkisi

• Net tasarruf: 695.706 ABD doları 

• Sekanslanan izolat başına net tasarruf: 147,3 ABD doları 



Genom başına maliyet

NHGRI DNA Sequencing Costs: Data’dan değiştirilerek kullanılmıştır. 2023–2026 kesikli çizgi eğilim uzatımıdır.

300.000 kat 

azalacak

181.000 kat 

azalmış

• Gerçek Zamanlı Salgın Araştırması ✚

• Biz neden tüm izolatlara WGS yapmıyoruz?

• Ekonomik nedenlerle mi? 

İntegrating whole-genome sequencing into antimicrobial resistance surveillanceClin Microbiol Rev. 2025 Dec 11;38(4):e0014022. doi: 10.1128/cmr.00140-22.

Toplamda 6.000 aktif nanopore
48-96 saatlik bir çalışmada 20 terabayta 
kadar ham veri!



WGS’nin gerçek değeri entegrasyondadır.

2020 WHO–GLASS: 

Antimikrobiyal direnç sürveyansı için tam genom dizileme

Yapabiliyor olman 

mutlaka yapman gerektiği anlamına gelmez!

Dr. Raymond Bartlett, 1974
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