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Hastane infeksiyonlarinda Klinik
Mikrobiyoloji Laboratuvarinin Rolu

® Prof. Dr. Bengiil Durmaz
Inénii Universitesi Tip Fakiiltesi, Mikrobiyoloji ve Klinik Mikrobiyoloji AD. - Malatya

Son on yildan beri hastane infeksiyonu kontrol komitesi ve klinik mikrobiyoloji la-
boratuvarinin igleri gittik¢e artan bir sekilde kompleks hale gelmistir ve iki disiplinin
birlikte calismasi kaginilmaz olmustur. Gorevlerini yerine getirmede etkin ve yeter-
1i, her biri kendi dalinda uzman, infeksiyon kontrol komitesi iiyeleri ve klinik mikro-
biyolog birlikte ¢alisarak hastane infeksiyonlarinin 6nlenmesine katkida bulunmak-
tadir.

Mikrobiyoloji laboratuvari, hastane infeksiyonu salginlarinin aragtirilmasi, tanimlan-
masi ve kontroliinde 6nemli rol oynar. Hastane infeksiyonlarina sebep olan mikroor-
ganizmalarin hastalardan, tibbi gereclerden ve cevresel kaynaklardan izole edilmesi,
tiir tammmlamasi ve duyarlilik testlerinin yapilmasi, suslarin tiplendirilmesi ve arala-
rindaki klonal iligkiyi belirleme gibi gorevleri gergeklestirir. Boylece, hem klinisyen
hastane infeksiyonunun teshis ve tedavisini daha etkin olarak yapabilir, hem de in-
feksiyon kontrol ekibi, bu infeksiyonlar1 izleyip, dnleme ve kontrol gérevini yerine
getirebilir.

Mikrobiyoloji laboratuvari, geleneksel roliine ilave olarak, siirveyans calismalarina
aktif olarak katilmali, hastane infeksiyonlarinin mikrobiyolojik ve molekiiler epide-
miyolojik aragtirmalarini gerceklestirebilmek i¢in plan yaparak, uygulamaya koyma-
Lidar.

Klinik Mikrobiyolog ve Infeksiyon Kontrol Komitesinin Isbirligi

Klinik mikrobiyolog, infeksiyon kontrol ekibinin ayrilmaz bir parcasidir ve infeksi-
yon kontrol komitesinin aktif bir iiyesi olmaldir. Infeksiyon kontrol komitesinin ka-
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rarlar1, mikrobiyolojik test sonuglarina bagli oldugundan; klinik mikrobiyolog, kiil-
tiir sonuglarinin nasil yorumlanacagim ve 6zgiil infeksiyon kontrol problemlerini
¢ozmek icin hangi mikrobiyolojik yaklagimlarin kullanilabilecegini komiteye dgret-
melidir.

Komiteye bu hizmeti verirken, ayn1 zamanda hastane epidemiyolojisi ve infeksiyon
kontrol personelinin karsilastig1 problemleride 6greneceginden laboratuvarin cevabi-
n1 daha iyi organize edebilecektir. Mikrobiyolog, infeksiyon kontrol komitesinin te-
mel mikrobiyoloji prensipleri ve tekniklerini anlayabilmesini saglamalidir. En sik
goriilen hastane infeksiyonu etkenini arastirma ve tanimlamada kullanilan yontemle-
rin duyarlilik ve 6zgiilliigiinii, avantaj ve dezavantajlarint ve maliyetini aciklamali-
dir.

Bir¢ok laboratuvar sinirli para ve personel kaynagina sahip oldugundan; mikrobiyo-
log, epidemiyolojik arastirmalarda siklikla kullanilan mikrobiyolojik testlerin kulla-
nim yerlerini ve maliyetini infeksiyon kontrol ekibinin anlamasina yardimci olarak
smirli kaynaklarim etkin bir sekilde kullanilmasini saglamalidir.

Infeksiyon kontrol ekibinin iiyeleri, hedeflerine ulasabilmek icin birbirleri ile iletisim
kurmalidirlar. Mikrobiyolojik ve molekiiler epidemiyolojik sonuclar1 tekrar gézden
gecirmek ve problemleri tartismak icin diizenli olarak toplantilar yapmalidirlar. Mik-
robiyolog, infeksiyon kontrol komitesince diizenlenmesi gereken epidemiyolojik
prensiplerin ve giincel konularin tartisildig1 konferanslara katilmalidur.

Hastane Infeksiyonu Etkenlerinin Dogru Olarak Tanimlanmasi

Bircok vakada rutin kiiltiir ve tanimlama yontemlerinin sonuclari, hastane infeksiyo-
nu oldugunun ilk isaretini verir. Cogu epidemiyolojik arastirma i¢in, mikrobiyoloji
laboratuvarinda uygulanan rutin yontemler yeterlidir. Ancak bazi vakalarda, belli la-
boratuvar hizmeti ve uzmanhig gerekebilir. Infeksiyon kontrol ekibinin hastane in-
feksiyonlarini saptayip, karar verebilmesi i¢in testlerin ¢abuk ve dogru yapilmasi ve
bu testlerin duyarlilif1 ve dzgiilliigiiniin yiiksek olmas: gereklidir.

Hizli Tam Testlerinin Kullanilmasi

Klinik 6rneklerden mikroorganizmalari direkt olarak tanimlamada, niikleik asit prob
hibridizasyonu, niikleik asit amplifikasyonu ve sinyal veren yontemler kullanilmak-
tadir. En yaygin kullanilan yontem polimeraz zincir reaksiyonu (PZR) ile hedef
DNA'’y1 cogaltmadir. Ayrica ligaz zincir reaksiyonu (LCR) ve transkripsiyon esasl
amplifikasyon (TMA) gibi testler de kullanilmaktadir (Tablo 1).

Bircok molekiiler tani testi, infeksiyon kontrol amaci ile kulanilamaz ya da kullani-
m1 kisithdir. Mycobacterium tuberculosis, HIV ve HCV ‘nin tanisinda kullanilan
molekiiler yontemler, infeksiyon kontroliine yardimci olan hizli ve duyarli yontem-
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Tablo 1. Patojenlerin direkt olarak saptanmasi icin ticari olarak gelistirilmis nukleik asit
prob ve amplifikasyon sistemleri

Teknoloji Organizma Ornek Format Sonug gosterme sistemi
Niikleik asit problar Cytomegalovirus Buffy coat Sivi faz DNA/RNA hybrid capture
Human papillomavirus Servikal Sivi faz DNA/RNA hybrid capture
Hepatitis B virus Serum Kati-faz Branched chain DNA
mikroplak
Sivi faz DNA/RNA hybrid capture
Hepatit C virus Serum Kati-faz Branched chain DNA
mikroplak
Chylamidia trachomatis Urogenital Sivi faz Acridinyum ester
stiriintii
Neisseria gonorrhoeae Urogenital Sivi faz Acridinyum ester
stirtintii
Streptococcus pyogenes Bogaz Sivi faz Acridinyum ester
slirtintiisti
Niikleik asit HCV Serum PZR Microtiter capture
amplifikasyonu HIV Serum PZR Microtitier capture
Mycobacterium tuberculosis Balgam SDA Agaroz elektroforez
TMA Acridinyum ester prob
PZR Microtiter capture
C. trachomatis Urogenital PZR Microtiter capture
stirtintii LZR Antibody capture
N. gonorrhoeae Urogenital PZR Microtiter capture
stirtintii LZR Antibody capture

PZR: Polimeraz zincir reaksiyonu, LZR: ligaz zincir reaksiyonu, TMA: Transcription esasli amplification,
SDA: Strant displacement amplification

lerdir. Hizli tan testlerinin kullanimi, 6zellikle igne batmasi veya diger riskli is ka-
zalarinda profilaksi gerekliligine karar verebilmesi yoniinden is sagligt hekimine yar-
dimci olabilir.

Tam ve Duyarhlik Testlerinde Otomatik Sistemlerin Secilmesi

Yatan hastalarda kolonize olan ve hastalar1 infekte eden mikroorganizmalarin spekt-
rumu devamli olarak genislediginden klinik laboratuvarin hastane infeksiyonu etken-
lerini tanimlama yontemleri de degismekte ve daha kompleks hale gelmektedir. Izo-
lasyonu ve tanimlamasi kolay olan Staphylococcus aureus, Staphylococcus epider-
midis, enterokoklar, Candida albicans ve Enterobacteriaceae iiyeleri gibi patojenler,
nozokomial infeksiyonlarin cogundan sorumludurlar. Ancak daha az rastlanan veya
zor iireyen patojenler de hastane infeksiyonlarma sebep olurlar. Ornegin: Acineto-
bacter tiirleri, Burkholderia cepacia, Stenotrophomonas maltophilia, Aspergillus tiir-
leri, Candida’nin albicans dis1 tiirleri, Fusarium tiirleri, Pneumocystis carini, RSV,
Rotavirus, CMV gibi viruslar, Cryptosporidium, Cyclospora ve Microsporidium tiir-
leri.
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Klinik mikrobiyoloji laboratuvari patojenleri tanimlama ve 6zelliklerini belirlemede
kullanilan yontemleri sik sik giiniimiize uyarlamalidir. Yar1 otomatik ve tam otoma-
tik ticari sistemler, geleneksel elle yapilan yontemlerle yer degistirmektedir.Otoma-
tik sistemlerin elle yapilan yontemlere gore avantajlari; standardize edilmis, isyiikii-
nii azaltan basitlestirilmis yontemler olmasi, fotometrik veya florometrik teknoloji
kullanildigindan daha hizli ve objektif sonug¢ vermesi, klasik yontemlerle karsilasti-
rildiginda daha 6zgiil ve duyarli olmalaridir. Bu avantajlarina ragmen, otomatik sis-
temlerin 6zellikle infeksiyon kontrolii ile iligkili olarak dezavantajlari da vardir. Bu
sistemlerin 3-5 saat gibi kisa inkiibasyon siiresi kullanmasi, antibiyotik duyarlilik
testleri i¢in gereken siireyi kisaltmakta, ancak indiiklenebilen direng fenotipi, 3-5 sa-
atten daha uzun inkiibasyon siiresinde goriilebildiginden, beta laktam antibiyotiklere
heterodiren¢g gosteren mikroorganizmalar yanlig smiflandirilabilmektedir. Bircok
otomatik ticari sistem penisiline direncli pnomokoklari, glikopeptitlere direngli ente-
rokoklar1 ve beta-laktamlara direngli Enterobacteriaceae iiyelerini tanimlayamaz.
Ayrica bazi tam otomatize sistemler, Gram-negatif basillerin imipenem ve aztreona-
ma diren¢li olma durumunu hatali olarak duyarli verirler. Bu hatali duyarli ya da di-
rengli sonuclar, infeksiyon kontrol ekibini yanlg yonlendirebilir

Bu nedenle bigok laboratuvar, otomatize sistemleri disk difiizyon, agar diliisyon,
buyyon dilusyon, E test gibi elle yapilan ilave duyarlilik testleri ile desteklemekte-
dirler. Mikrobiyoloji laboratuvari, klinik ve epidemiyolojik verileri destekleyen da-
ha az otomatik ve igyiikiinii azaltan yontemleri uygulayabilmelidir. Mikrobiyolog da-
ima rutin teste ilave edilen teknigin, infeksiyon kontrol ¢abalarina bir katkida bulu-
nup bulunmadigini gézoniine almalidir.

Antimikrobiyal Diren¢ Sonucu Ortaya Cikan Patojenlerin Tanimlanmasi

Son yillarda hastane infeksiyonlarinin en yaygin etkenleri olarak Gram pozitif bak-
terilerin ve Candida tiirlerinin, Gram negatif basillerden daha sik goriildiigii bilin-
mektedir Direncli patojenlerin etken oldugu hastane infeksiyonlarinin sikliginda
alarm derecesinde artig vardir. Hastane infeksiyonlarina sebep olan, duyarl tiirler bi-
le genellikle birden daha fazla antimikrobik grubuna direngli bulunmaktadirlar.

Infeksiyon Kontrol Ekibi, Gram negatif patojenlerin antibiyotiklere direnci, stafilo-
koklarda kinolon ve metisilin direnci, enterokoklarda ¢ogul antibiyotik direnci, pno-
mokok ve diger streptokoklarda penisilin direnci, Gram pozitif koklarda vankomisin
direnci, Candida ve diger funguslarda poliyen ve azol direnci iizerinde durmalidir
(Tablo 2). Mikrobiyoloji laboratuvarinin ilaca direnci izlemedeki rolii, infeksiyon
kontroliiniin basarisi i¢in ¢ok 6nemlidir. Direngli bir mikroorganizma tanimlandigin-
da veya yeni ve alisilmisin diginda bir fenotipik diren¢ bulundugunda hemen infek-
siyon kontrol ekibine haber verilerek uygun izolasyon onlemlerinin alinmasi saglan-
malidir.
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Tablo 2. Hastane infeksiyonu etkenleriyle ortaya cikan antimikrobial diren¢ problemleri

Mikroorganizma Antimikrobiyal direnc tipi Mekanizma

Staphylococci (KNS ve S.aureus)  Metisilin PBP’de degisiklik
Kinolonlar DNA giraz’da degisiklik

Enterococci [-laktam ilaglar PBP’de degisiklik, B-laktamazlar
Aminoglikozitler Aminoglikozid modifiye edici enzimler
Glikopeptitler Pentapeptitde D-ala-D-ala ucunun de-

gismesi
Gram-pozitifler Vankomisin Pentapeptitde D-ala-D-ala ucunun de-
Staphylococcus haemolyticus gismesi

Lactobacills tiirleri
Pediococcus tiirleri
Leuconostoc tiirleri

Gram-negatif basiller Genis spektrumlu B-laktam ilaglar, B- GSBL, Amp C B-laklamazlar, gegir-
laktamaz inhibitér kombinasyonlar1 genligin azalmasi
Kinolonlar DNA-girazda degisiklik
Funguslar Poliyenler ve azoller Gegirgenligin azalmasi, hedef molekii-
Aspergillus spp liin degismesi veya asiri liretilmesi, ak-
Candida krusei tif pompalama
C.lusitaniae
C. glabrata

Trichosporon beigelii

KNS: Koagulaz negatif stafilokoklar, GSBL: Genislemis spektrumlu -laktamazlar, PBB: Penisilin baglayan proteinler

Triazol grubu antifungallarin profilaksi ve tedavi amacryla asirt kullanimi sonucu,
C.albicans’in azole direngli suslar1 ve C.crusei ve C.glabrata gibi antifungallere da-
ha direncli funguslarin sebep oldugu infeksiyonlarin sayist artmistir. Fungal infeksi-
yon riski ¢ok olan hastalarin bulundugu hastanelerdeki laboratuvarlarin, bu fungus-
lar1 tanimlama ve salginlarini dnlemek icin surveyans programlarimi yapilandirmala-
r1 ve tiir seviyesinde tanimlamalari gerekir.

Laboratuvar Sonuclarmmin Cabuk Rapor Edilmesi

Laboratuvar, sonuclarini miimkiin oldugu kadar cabuk rapor etmelidir. Hastanin te-
davisi agisindan oldukca 6nemli oldugundan, infeksiyon kontrol ekibine hemen ha-
ber verilmesi ve on bildirim yapilmas: gereken bazi 6zel durumlar vardir. Bunlar:

a. Kan ve steril viicut sivilarindan pozitif kiiltiir sonuglart

b. Aside direngli bakteriler yoniinden pozitif mikroskopi ve kiiltiir sonuglari
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c. Salmonella ve Shigella gibi enterik patojenlerin iiremesi

d. Cogul direncli veya alisilmamis direng paternine sahip mikroorganizmlerin iire-
mesi.

Infeksiyon kontrol ekibi iiyeleri, gorevlerini yapabilmeleri igin; rutin olarak ¢ikan
mikrobiyoloji raporlarmi giinliik olarak degerlendirmelidirler. Aksi halde laboratu-
varin Onerilerini kagirabilirler. Laboratuvar infeksiyon kontrol ekibini hastalarin ko-
lonize veya infekte olup olmadigi konusunda aydinlatmalidir. Ayrica test sonuglari-
n1 kaydederek hangi mikroorganizmanin infeksiyonlara siklikla sebep oldugunu ve
infeksiyon kontrol komitesinin hastane infeksiyonlarinin sikligini ve diger 6zellikle-
rini analiz etmesini saglamalidir. Mikrobiyoloji sonuclarinin 6zet halinde periyodik
olarak verilmesi, hem klinisyen hem de infeksiyon kontrol komitesi i¢in oldukca fay-
dalidir. Tablo ve grafiklerle hastanenin hangi biriminde hangi patojenlerin siklikla
izole edildigi ve bu organizmalarin antimikrobiyal duyarlilik profilleri gosterilmeli-
dir.

Salgin Arastirilmasinda Mikrobiyoloji Laboratuvarinin Rolii

Mikrobiyoloji laboratuvar: ayni sustan kaynaklanan izolatlari, benzer fenotipik ka-
rakterleri yoluyla belirleyerek erken uyar1 gorevini yapar. infeksiyon kontrol ekibi ile
iletisim kurarak gozlemlerini paylasir. Hastane infeksiyonu salgini veya benzer 6zel-
liklerde bir grup mikroorganizma ile karsilaginca, infeksiyon kontrol ekibi en kisa za-
manda salginin 6zelliklerini ve boyutlarin1 belirlemeli, muhtemel etkenleri tanimla-
mal1 ve etkin infeksiyon kontrol 6lciimlerini diizenleyip uygulamaya koymalidir
(Tablo 3).

Infeksiyon kontrol ekibi ¢abuk ve etkin bir sekilde iletisim kurarak, tiim etkilenen ki-
sileri belirlemeli ve kiiltiir icin 6rnekler uygun bir sekilde alinmalidir. infeksiyon
kontrol ekibi tarafindan 6nceden bir uygulama planmi hazirlanmasi salgin aragtirmala-
ri kolaylagtirir.

Uygulamada birinci adim, hastanede olusan salginlarda en ¢ok goriilen mikroorga-
nizma tipini belirlemektir (6rnegin: cerrahi yogun bakimdaki yara infeksiyonlarinda,
Acinetobacter baumanii gibi). Laboratuvar ve infeksiyon kontrol komitesi bir salgin-
da, personel, zaman, para, materyal ve 6zgiil testler yoniinden olanaklarin ne oldugu-
nu belirlemelidir. Infeksiyon kontrol ekibinin uygulama programi yaninda ek harca-
malarin nasil ddenecegi de bu planda bulunmalidir. Ek maliyet ne etkilenen hastala-
ra ddettirilmeli ne de laboratuvarin harcama biitgesine eklenmelidir. Laboratuvar, in-
feksiyon kontrol komitesi bagkani ile 6n goriisme yapmadan herhangi bir epidemiyo-
lojik aragtirma yapmamalidir. Daha ileri analizler i¢in potansiyel olarak iliskili tiim
mikroorganizmalar1 saklamak, laboratuvarin énemli bir sorumlulugudur. Laboratu-
var gereken testleri yapamiyorsa, izolatlar1 bir referans laboratuvara gondermelidir.
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Tablo 3. Hastane infeksiyonu salginlarinin epidemiyolojik olarak arastiriimasinda

laboratuvarin roli

Arastirma basamaklari

Laboratuvarin katkisi

1. Problemin tanimlanmast Laboratuvar surveyansi
e Vaka tanimi . Iletisim (erken uyarr)
+  llave vakalarin aragtirilmast «  Mikrobiyolojik dogrulama
e Oranlarin hesaplanmasi - Identifikasyon
- Duyarlilik testleri
*  Bilginin arsivlenmesi
+  lzolatlarin saklanmast
2. Salgimn izelliklerinin belirlenmesi Salgin izolatlarimin ozelliklerinin belirlenmesi
¢ Kim «  lIzolatlarm tiplendirilmesi
e Ne - Fenotipik yontemler
*  Nerede - Genotipik yontemler
¢ Ne zaman *  Suslarin dagilimi ve sayisinin belirlenmesi
3. Muhtemel sebeplere dikkat ¢ekilmesi Destekleyici calismalarin yapilandirilmasi
*  Bulas yolu *  Personel, hastalar ve ¢evreden kiiltiirler
«  Potansiyel kaynagin tanimi *  Bukiiltiirlerden fenotipik 6zelliklerine gore izolatlarin se¢imi
e  Potansiyel vektorlerin tanimi *  Fenotipik olarak ayni olan se¢ilmis izolatlarin salgin susu ile
ayni olup olmadigini belirlemek i¢in tiplendirilmesi
4.  Salgimin kontrol altina alinmasi

*  Kontrol 6lgiimlerini belirleme,

uygulama

*  Kontrol dlgiimlerinin yeterliliginin
belirlenmesi

e Yeni vakalar i¢in surveyansa devam
edilmesi

Kontrol ¢alismalarina destek icin laboratuvar

Aii 7

A
inin dii

Laboratuvar surveyansina devam edilmesi

Izolatlarin saklanmast

Iletisime devam edilmesi

Destekleyici Kiiltiirlerin Yapilmasi

Epidemiyolojik arastirma sirasinda mikrobiyoloji laboratuvart hastalardan, hastane
personelinden veya hastane ¢evresinden alinan numunelerden ayrica kiiltiir yapmali-
dir. Yiizlerce ornegi igleme almadan 6nce, 6zgiil aragtirmalar i¢in hangi testlerin ge-
rekli oldugunu belirlemek amacryla mikrobiyolog infeksiyon kontrol ekibi ile ileti-
sim kurmali epidemiyolojik bilgiyi, deneyimini ve literatiirii tekrar gozden gecirme-
lidir. Segici, ayirt edici ve zenginlestirici besiyerleri, 6zgiil hastane infeksiyonu et-
kenlerini saflagtirmak igin gerekli, is yiikiinii azaltan ve az sayida olan bakterileri
saptamada faydali olan yontemlerdir.
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Hastane personelinden, tibbi gere¢lerden ve hastane ¢evresinden kiiltiir yapmanin ge-
rekli olup olmadigini, etiyolojik ajanin primer kaynagi ve bulag yolu belirler. Kay-
nak oldugunu gosteren epidemiyolojik bilgi olmadigi durumda; hastalar veya hasta-
ne personelinden, antiseptikler, dezenfektanlar, infiizyon mayileri, ticari olarak ha-
zirlanmig hasta tedavi gerecleri, hava, su ve cevresel yiizeylerden rutin olarak kiiltiir
icin drnek almak cok pahalidir ve 6nemli bir klinik ve epidemiyolojik bilgi saglamaz.

Hastane personelinin ellerinden kiiltiir yapilmasi, hastane infeksiyonu etkeninin has-
tadan hastaya ellerle gectigini dogrulamaya yardimei olur. Bu kiiltiirler sadece bir ki-
sinin epidemik susu bulagtirmis olduguna dair epidemiyolojik kanit oldugunda yapil-
malidir.

Infeksiyon kontrol komitesi, ¢evresel 6rneklerden kiiltiir yapmann is yiikiinii artiran
ve standardize edilmemis oldugunu ve yorumlamas: gii¢ sonuglar verdigini bilmeli-
dir. Epidemi olmadig1 siirece hastane personeli ve ¢evresinden kiiltiir i¢in 6rnek alin-
mamalidir

Epidemiyolojik Tiplendirme Yapilmasi

Patojenlerin biyolojik ve genetik iliskisi, hastane infeksiyonlarinin arastirilmasinda
yardimci olur. Epidemiyolojik tiplendirme, aym susla klonal olarak iligkili izolatlar
ve ayn1 mikrobiyal tiirlerin iliskisiz izolatlar1 arasindaki farkliliklar i¢in kullanilir.
Bir¢cok durumda, tiirlerin tanimlanmasi ve antibiyotik duyarlilik testleri izolatlarin
epidemiyolojik olarak iligkili olup olmadigini saptayabilir.

Epidemiyolojik tiplendirme yontemleri hem fenotipik hem de genotipik olabilir. An-
tibiyotiklere duyarlilik profili, biyokimyasal profili, serotipi, bakteriofaja duyarlilik
profili, immunoblot analizi gibi fenotipik yontemler, bazi hastane infeksiyonlarinin
epidemiyolojisini ve bu infeksiyonlarin nasil kazanmildig1 mekanizmasin1 anlamaya
olanak saglar. Ancak fenotipik metotlar is yiikii fazla, uzun zaman alan, ¢ogunlukla
degisken sonuglar veren yontemlerdir (Tablo 4).

Giiniimiizde epidemiyolojik tiplendirme i¢in genelde genotipik yontemler tercih edil-
mektedir. Bu yontemler fenotipik metotlardan daha ayirt edicidirler. Ancak bazi du-
rumlarda sonuglar1 kompleks ve yorumlanmasi giic olabilir.

Genotiplendirme yontemleri; hastalar: kolonize veya infekte eden izolatlar arasinda-
ki iligki, infeksiyon yapan suslar1 kontaminantlardan ayirma, yatan hastalarda hasta-
ne infeksiyonu bulagini gosterme, bir infeksiyon icin tedavi alan hastalarda relaps ya
da reenfeksiyonu ayirt etme, hastane icinde veya hastaneler arasinda antimikrobiyal
ilag direncinin yayilimini izleme ¢aligmalarinda kullanilmaktadir. Izolatlarin bir ya
da daha fazla testle ayn1 veya farkli sonuglar1 verip vermedigini tanimlamak i¢in ¢e-
sitli genotiplendirme yontemleri kullanilmaktadir (Tablo 4).
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Tablo 4. Hastane infeksiyonu etkenlerinin epidemiyolojik analizi icin fenotiplendirme ve

genotiplendirme sistemleri

Tiplendirme Prensip Kullanim Tiplen- Ayrim Verimlilik Stabilite
Sistemi alam dirme giicii
Antibiyogram Antibiyotiklere duyarlilik Genis Cok iyi Degisken Tyi Degisken
profili
Biotipleme Fenotipik ozellikler pro- Dar Cok iyi Degisken Iyi Tyi
fili
Serotipleme Yiizeyel antijen farklilig: Dar Tyi Orta Iyi Tyi
Faj tipleme Ozgiil fajlarla lizize Dar Orta Tyi Orta Orta
duyarlilik profili
Immunblot Proteinlerin MW.’ Na Dar Cok iyi Tyi Tyi Orta
gore ayristirilmasi
Plasmid RFLP Plazmid DNA’sinin RE Orta Degisken Degisken Tyi Orta
analizi enzimlerle kesilme profili
Ribotipleme Genomik DNA segment- Genis Cok iyi Orta Cok iyi Cok iyi
lerinin rRNA probu ile
SB profili
Southern-blot (SB)  Genomik DNA segment- Dar Cok iyi Degisken Cok iyi Cok iyi
/ RFLP analizi lerinin DNA probu ile SB
profili
PFGE analizi Genomik DNA’nin RE Genis Cok iyi Cok iyi Tyi Tyi
enzimlerle kesilme profili
PZR temelinde PZR ile ¢ogaltilan gen Dar Cok iyi Degisken Cok iyi Cok iyi
RFLP bolgesinin, RE enzimlerle
kesilme profili
AP-PZR/ polimor-  Arbitrary baz dizilerine Genis Cok iyi Tyi Orta Tyi
fik DNA analizi homolog bolgeler arasin-
da kalan genomik DNA
segmentlerinin profili
rep-PZR Tekrarlayan DNA bol- Degisken  Degisken Tyi Iyi Cok iyi
geleri arasinda kalan
genomik DNA segment-
lerinin profili
AFLP analizi Adaptorle etiketli Genis Cok iyi Cok iyi Cok iyi Cok iyi
genomik DNA segment-
lerinin PZR ile amp-
lifikasyonu
Niikleotit baz dizi ~ Degigken gen bolgeleri Universal Cok iyi Cok iyi Cok iyi Tyi
analizi baz dizisi

o
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Tablo 5. Molekiler epidemiyoloji uygulamalari

Klinik 6rnekler Yontem Yorum
Tiiberkiiloz salgini Endoniikleazla sindirilmis M.tb izolat- Ozellikle ilaca direngli TB salginlarinin
larindan DNA’nin RFLP analizi aragtirilmasinda faydahdir.
MRSA salgini S.aureus DNA’sinin agaroz jel elekt- Sadece faj tiplendirme yeterli ol-
roforezi ile RFLP analizi madiginda kullanilmalidir.
Enterococcus faecium salgini MRSA ‘a uygulanan yontemin aynist Vankomisin direngli suglar oldugunda
faydalidir.
P.aeruginosa ve Acinetobacter Genomik DNA ‘nin RFLP analizi Ozellikle fenotipik metotlarla suslar
tiirleri de dahil gram negatif basil ~ ve/veya ribotipleme arasinda ayrilik saptanmigsa kullanil-
salginlart malidir.
Meningokok salgint Farkli primerlerle PCR ve A, B, veya C ~ Temaslilarin hemen asilanmasini sag-
tipi meningokoklari hizla ayirt edebil- lar.
mek i¢in 6zgiil niikleik asit problarinin
kullanim1
Clostridium difficile salgini RFLP + toksin salgilayan genleri tanim-

lamak igin 6zgiil niikleik asit problari

Rotavirus salgini Diskida saptanan suglar RFLP teknikleri ~ Ozellikle yenidoganlarda salginlari
ile karsilastirilabilir aragtirmak i¢in kullanilir.

RSV PCR niikleik asit problari ile genotip- Bulag vakalarini aragtirmak igin

Hepatit C leme, RFLP ve tiplendirme i¢in baz dizi
analizi

Hepatit B salgin1 Genotipleme, mutantlari saptamada baz ~ Saglik personeli — — hasta arasinda
dizi analizi gerekli bulagi arastirmada faydalidir.

HIV PCR niikleik asit PTObla{l ile génoti— Genotip farkliliklarinda cografik
pleme, RFLP ve tiplendirme i¢in baz degisimin arastirilmasinda kullanilir.

dizi analizi

En sik kullanilan genotiplendirme yontemleri

Plazmid profili, plazmid ve genom DNA’simun restriksiyon endoniikleaz analizi, 6z-
giil DNA problar1 kullanarak Southern hibridizasyon analizi, PZR temeline dayali
yontemler ya da pulsed field gel electrophoresis (PFGE) kullanarak kromozomal
DNA profilini ortaya koymaktir.

Sporadik veya epidemiyolojik olarak iligkisiz izolatlarin farklt DNA profiline sahip
oldugu goriiliirken, epidemiyolojik olarak iligkili izolatlar ayn1t DNA profilini payla-
sirlar. Farkli hastalardan saflastirilan farkli izolatlar ayn1 DNA profilini gosteriyorsa,
muhtemelen ayni klondan kaynaklanmistir ve hastadan hastaya ortak bir kaynak ve-
ya mekanizma ile bulagsmistir. Benzer sekilde, ayn1 sug veya subtip bir hastadan tek-
rar tekrar saflastirilabilir. Bu mikroorganizma hastay: infekte veya kolonize eden or-
ganizm olabilir, kontaminant degildir. Hastane infeksiyonu ¢aligmalarinda DNA‘ya
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dayali tiplendirme yontemlerinden bazilari, belirli mikrorganizmalar i¢in daha fayda-
11 ve kolaylikla uygulanabilen yontemlerdir (Tablo 5).

PFGE ve PZR temeline dayali tiplendirme yontemleri, hastane infeksiyonu etkenle-
rinin ¢ogunlugu icin kullanilan iyi yontemlerdir. Ancak en iyi ve denenmis tiplendir-
me yontemi olsa bile, epidemiyolojik bilgi ile desteklenmiyorsa birbiri ile zit ve ka-
risik sonuglar verir.

Tiim laboratuvar testlerinde oldugu gibi genotiplendirme yontemlerinin de bazi kisit-
layict yonleri vardir (Tablo 4,5). Bilgisayar yardimli sistemler, kompleks DNA band-
larinin yorumlanmasina yardimeci olabilir. Fakat bu sistemler de kullanicilara heniiz
tam olarak cevap verememektedir.

Klinik mikrobiyoloji laboratuvart etkili bir infeksiyon kontrol programinda esas rolii
oynar. Klinik mikrobiyoloji laboratuvari ve infeksiyon kontrol ekibi hastane infeksi-
yonlarmin kontrolii ve 6nlenmesi amactyla kendilerine diisen gorevleri bir ekip an-
layisiyla, isbirligi icinde yaparlarsa ve hedeflerini, ihtiyaglarini, problemlerini payla-
sirlarsa hem laboratuvar hem de infeksiyon kontrol ekibi basarili olacaktir. Boylece
hastane infeksiyonu riski ve direngli organizmalarla karsilagma orani da azalacaktir.
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