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ÖZET
Bu uzlaşı raporu, pnömoni hastalarında BioFire® FilmArray®Pnömoni Plus (PNplus) hızlı moleküler testinin klinik 
kullanımıyla ilgili güncel görüşleri sunmaktadır. Rapor çalışmaları kapsamında, pnömoni ile klinik deneyimi olan 
sekiz uzmandan oluşan hekim grubu alt solunum yolu infeksiyonlarında PNplus testinin kullanımı hakkında klinik 
pratikte sıkça karşılaşılan soruları belirledi ve bu sorulara yönelik ortak yanıtlar geliştirdi. Bu süreçte, en sık karşılaşılan 
bakterileri, virusları ve direnç genlerini saptayabilen PNplus hızlı moleküler sendromik testinin kullanımına ilişkin 
bir öneriler listesi oluşturuldu ve bu liste kurgusal klinik senaryolarla oluşturulmuş olgu örnekleri ile desteklenerek 
pnömoni tanısında kullanılabilecek bir algoritma önerisi sunuldu. 
Anahtar Kelimeler: Pnömoni, moleküler tanısal teknikler, antimikrobiyal yönetişim

Abstract
This consensus report presents current expert opinions on the clinical use of the BioFire® FilmArray® Pneumonia 
Plus (PNplus) rapid molecular test in patients with pneumonia. A group of eight physicians with clinical experience in 
pneumonia identified common questions encountered in clinical practice regarding the use of PNplus for lower respi-
ratory tract infections and developed consensus-based answers. Based on this process, a list of recommendations was 
compiled for the use of the PNplus rapid syndromic molecular test, which detects the most common bacteria, viruses, 
and resistance genes. These recommendations were supported by case examples based on fictional clinical scenarios, 
along with a proposed diagnostic algorithm for the management of pneumonia.
Keywords: Pneumonia, molecular diagnostic techniques, antimicrobial stewardship

GİRİŞ
Pnömoni, yüksek mortalite oranı ve olumsuz hasta sonuçlarıyla seyredebilen ciddi bir infeksiyon hastalığıdır. Özellikle sağlık 
hizmeti ilişkili pnömonilerde mortalite oranının %60’lara kadar yükseldiği bilinmektedir (1, 2). Pnömoni yönetiminde pratik 
yaklaşım; hastalığın türüne (örneğin toplumda edinilen, hastane ilişkili, ventilatör ilişkili olması vb.) ve çeşitli risk faktörleri-
ne göre rehberlerde önerilen ampirik antimikrobiyal tedavinin başlanmasını ve alt solunum yolu örneklerinden elde edilen 
mikrobiyolojik tanı sonuçlarına göre tedavinin gerektiğinde yeniden düzenlenmesini içerir. Etkenin erken tanımlanması ve 
saptanan etkene yönelik tedaviye hızlı başlanması, pnömonide mortalitenin azalması ile ilişkili bulunmuştur (3-5). 

Son yıllarda, alt solunum yolu örneklerinden mikroorganizmaları hızlı bir şekilde tanımlamak için kullanılabilen multipleks 
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) tabanlı teknolojilerin geliştirilmesi sayesinde pnömoni tedavisinin hızlı ve hedefe yönelik 
yaklaşımla yönetimi mümkün olmuştur. Sendromik multipleks PCR panelleri arasında en yaygın olarak kullanılanlardan biri 
olan BioFire® FilmArray® Pnömoni Plus Paneli (PNplus) (bioMérieux, Marcy l’Etoile, Fransa) bu raporun odak noktasını 
oluşturdu ve panel içeriği Tablo 1’de sunuldu (6,7). 
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Gerek toplum kökenli gerekse hastane/ventilatör ilişkili pnömonilerde, 
bir saat gibi kısa bir süre içinde sonuç verebilen bu testler hastalığın erken 
tedavisinde optimizasyon sağlayabilirler (8-11). Literatürde, sendromik 
multipleks testler ile tanımlanan etkenin ampirik tedavi kapsamında yer 
almaması durumunda tedavinin daha geniş spektrumlu bir antimikrobi-
yale eskalasyonunun (8,9,12), ya da saptanan etkenin ampirik tedavinin 
daraltılmasına izin verdiği durumlarda de-eskalasyonunun (9,13) güvenle 
yapılabileceği gösterilmiştir. 

Ayrıca, PNplus test sonuçları, temas izolasyonu kararlarının daha erken 
ve daha yüksek doğrulukla verilmesini sağlar (14). Özellikle çapraz in-
feksiyon riski ve direnç oranlarının yüksek seyrettiği merkezlerde temas 
izolasyonunun erken saptanması infeksiyon kontrolü için önemli bir 
avantaj sağlayabilir. Koronavirus hastalığı 2019 (COVID-19) pandemisi 
sürecinde PNplus kullanımının COVID-19 hastalarında gelişen bakteriyel 
süperinfeksiyonların yönetimine de katkı sağladığı bildirilmiştir (12,15,16). 
Henüz, maliyeti yüksek olan bu teknolojinin pnömoni için kapsamlı ma-
liyet etkinlik çalışmaları yapılmamış olmakla birlikte, hastane yatış sü-
resini kısaltması ve mikrobiyolojik tanının daha erken konulabilmesiyle 
gereksiz tetkik ve ilaç harcamalarından tasarruf sağlamasının mümkün 
olduğu raporlanmıştır (17,18).

YÖNTEMLER
Bu uzlaşı raporu, yetişkin ve çocuk infeksiyon hastalıkları ve klinik 
mikrobiyoloji, tıbbi mikrobiyoloji, göğüs hastalıkları ve anesteziyo-
loji ve reanimasyon/yoğun bakım uzmanlık alanlarından olan sekiz 
hekimin katılımıyla hazırlandı. Uzlaşı raporu fikri, bioMérieux Tür-
kiye tarafından düzenlenen bir Danışma Kurulu Toplantısı’nda ortaya 
çıkmış olup çalışmalar toplantının hemen sonrasında başlatıldı. Ça-
lışma sürecinde, alt solunum yolu infeksiyonlarında PNplus testinin 
kullanımıyla ilgili olarak klinik pratik kapsamında sorular belirledi 
ve bu sorulara verilen yanıtlar arasında fikir birliği sağlananlar rapora 
alındı. Her ne kadar panel sonuçlarının nihai yorumu olgu bazında 
değişebilecek olsa da PNplus testinin klinik değeri, uygun hasta seçimi 
ve testin klinik ortamlarda doğru şekilde kullanımı konusunda fikir 
birliğine varıldı. Üzerinde tamamen hemfikir olunan maddeler, testin 
uygulanma sürecine göre pre-analitik faz, analitik faz ve post-ana-
litik faz başlıkları altında özetlendi ve bu maddeler kurgusal klinik 
senaryolarla oluşturulmuş olgu örnekleri ile desteklenerek pnömoni 
tanısında kullanılabilecek bir algoritma önerisi sunuldu.

Bu çalışma herhangi bir hasta verisi içermemekte olup Helsinki Bildirgesi 
ilkeleri ile uyumludur; dolayısıyla etik kurul onayı gerektirmemektedir. 

PRE-ANALİTİK FAZ
PNplus testi hangi örneklerle çalışılır?

•	 Balgam, 

•	 İndüklenmiş balgam,

•	 Endotrakeal aspirat (ETA),

•	 Bronkoalveolar lavaj (BAL).

PNplus testi hangi hastalarda kullanılmalıdır?
•	 Nozokomiyal pnömoni (hastane ilişkili pnömoni ve/veya ventilatör 

ilişkili pnömoni) şüphesi olan yoğun bakım ünitesi (YBÜ) hastaları, 

•	 Çoklu ilaca dirençli (Multiple Drug Resistance, MDR) mikroorga-
nizmalarla gelişen infeksiyon riski taşıyan hastalar veya hastanede 
yatan şiddetli toplumda gelişen pnömoni (TGP) olguları (19), 

•	 Etkenin tanımlanmadığı ve standart ampirik tedaviye yanıt alınma-
yan TGP hastaları (11),

•	 Başka yöntemlerle etken saptanmış ancak hedefe yönelik antimik-
robiyal tedaviye rağmen klinik yanıt alınamayan veya durumu kö-
tüleşen TGP olguları, 

•	 Pnömoni dışı nedenlere bağlı gelişen akut solunum sıkıntısı send-
romu (Acute Respiratory Distress Syndrome, ARDS) ile pnömoni 
ayırıcı tanısı yapılmak istenen hastalar, 

•	 Pnömoni şüphesi olan özel hasta grupları (immünsüprese hastalar, 
organ transplantasyonu geçirmiş hastalar, ciddi komorbiditeleri 
olan hastalar, vb.) 

Hangi hasta gruplarında PNplus’tan yarar beklentisi diğer 
etken tanımlama yöntemlerinden daha yüksektir? 
Literatürdeki çalışmalar göz önüne alındığında, PNplus testi aşağıda ve-
rilen durumlarda diğer etken saptama yöntemlerine göre daha yüksek 
bir klinik yarar beklentisi taşıyabilir: 

Tablo 1. BioFire® FilmArray® Pnömoni Plus Paneli Kapsamında 
Yer Alan Patojenler ve Direnç Genleri (5,6)

Kategori Tespit Edilen Etkenler

Semikantitatif Bakteriler*

Acinetobacter calcoaceticus-
baumannii kompleksi 
Enterobacter cloacae kompleksi 
Escherichia coli 
Haemophilus influenzae 
Klebsiella pneumoniae grubu
Moraxella catarrhalis
Klebsiella oxytoca
Klebsiella aerogenes
Proteus türleri
Pseudomonas aeruginosa
Serratia marcescens
Staphylococcus aureus 
Streptococcus pneumoniae 
Streptococcus pyogenes 
Streptococcus agalactiae

Atipik Bakteriler (kalitatif bildirilir)
Chlamydia pneumoniae, 
Legionella pneumophila, 
Mycoplasma pneumoniae

Viruslar (kalitatif bildirilir)

Adenovirus
Koronavirus
İnsan metapnömovirus
İnfluenza A virusu
İnfluenza B virusu
İnsan rinovirus/enterovirus
MERS-CoV
Parainfluenza virusu
RSV

Antimikrobiyal direnç genleri 
(kalitatif bildirilir)

blaKPC (Karbapenemaz)
blaIMP (Karbapenemaz)
blaVIM (Karbapenemaz)
blaNDM (Karbapenemaz)
blaOXA-48 benzeri (Karbapenemaz)
mecA/C ve MREJ (MRSA)
blaCTX-M (GSBL)

* Bakteriler semikantitatif (10⁴, 10⁵, 10⁶ veya ≥10⁷ kopya/ml) olarak raporlanır.
MERS-CoV: Orta Doğu solunum sendromu koronavirusu, RSV: Respiratuvar 
sinsityal virus, GSBL: Geniş spektrumlu beta-laktamaz, MRSA: Metisiline dirençli 
Staphylococcus aureus (Methicillin-resistant Staphylococcus aureus).
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•	 Viral ya da atipik bakteriyel etkenlerin saptanmasının önemli oldu-
ğu olgular (20),

•	 Konvansiyonel yöntemlerle saptanması zor ya da zaman alıcı olan 
etkenlerin araştırıldığı durumlar (13), 

•	 Antibiyotik kullanım öyküsü olan olgular, 

•	 Hızlı etken ya da direnç geni saptaması gereken kritik olgular (21),

•	 Temas izolasyonu kararının verilmesi gereken etkenlerin hızlı ve gü-
venilir bir şekilde saptanmasının gerektiği durumlar (14),

•	 Yüksek negatif prediktif değeri sayesinde tanıyı dışlama veya ayırıcı 
tanı yapma ihtiyacının ön planda olduğu olgular (22, 23)

•	 Yerel antimikrobiyal direnç paternlerine uygun olarak, panelde yer 
alan direnç genlerinin erken tanımlanması gereken olgular (Örne-
ğin Türkiye’de Gram-negatif bakterilerde sık görülen yüksek karba-
penemaz direnci), 

•	 Viral ve bakteriyel koinfeksiyondan şüphelenilen ya da polimikrobi-
yal infeksiyon şüphesi olan olgular (12,15,16,24), 

•	 Çoklu ilaca dirençli organizmalar ile infeksiyon şüphesi olan olgular 
(21),

•	 Başka yöntemlerle saptanan etkene yönelik antimikrobiyal tedaviye 
rağmen kötüleşen ve ek tanı testi ihtiyacı olan olgular.

 
PNplus sonuçlarının dikkatle yorumlanması gereken hasta 
grupları nelerdir? 
Yapısal akciğer hastalığı, kistik fibrozis, bronşiektazi, interstisiyel akciğer 
hastalığı ve kronik obstrüktif akciğer hastalığı (KOAH) gibi sık alevlen-
me gösteren ve yoğun mikrobiyal kolonizasyona yatkın hasta gruplarında 
PNplus testinin klinik kullanımı dikkatli değerlendirilmelidir. Bu hasta-
larda testin klinik yararı olmakla birlikte panel sonuçlarının infeksiyon 

etkenini kolonizasyondan ayırt edebilme açısından dikkatli ele alınması 
gerekmektedir.

PNplus testini hangi hekimler isteyebilmelidir?
•	 Erişkin ve çocuk yoğun bakım uzmanları, 

•	 Erişkin ve çocuk göğüs hastalıkları uzmanları, 

•	 Erişkin ve çocuk infeksiyon hastalıkları uzmanları.

Ancak, kurumların kendi organizasyon yapılarına göre farklı branş uz-
manlarının bu kapsamda tanımlanmış iş tanımları ve özel çalışma koşul-
ları olabileceğinden kurumsal esneklik gözetilmelidir. 

Bu panellerin kullanımı esnasında tanısal yönetişim stratejilerinin be-
nimsenmesi, klinik ve laboratuvar disiplinlerinin birlikte çalışması ve test 
sonuçlarının birlikte değerlendirilmesi teşvik edilmelidir. 

Örnek alımı ve gönderiminde dikkat edilmesi gereken hususlar 
nelerdir? 

Kabul edilen örnek türleri aşağıda verilmiş olup bu örneklerin alınma 
yöntemleri Tablo 2’de sunuldu (25):

•	 Balgam, 

•	 İndüklenmiş balgam, 

•	 Endotrakeal aspirat (ETA) örnekleri, 

•	 Bronkoalveolar lavaj (BAL) örnekleri, 

•	 Mini-BAL örnekleri.

Diğer havayolu örneklerinde olduğu gibi, alınan örnek en kısa sürede la-

Tablo 2. Alt Solunum Yolu Örneklerinin Alınması, Taşınması, Saklanması ve Laboratuvar Kabul/Red Ölçütleri

Örnek Türü Örnek Alma Özellikleri Taşınma Özellikleri Saklama Koşulları Kabul Ölçütleri ve Özel Durumlar

Ekspektore 
Balgam 

Sabah ilk çıkarılan balgam örnekleri 
tercih edilmelidir (25).

Steril kapta,
en kısa sürede panel 
testi çalışılmalıdır (6).

Örnek oda  
ısısında ≤2 saat 
dondurulmamalıdır (6).

Makroskopik olarak tükürük 
görünümündeki örnekler ve kan ile 
kontamine olan örnekler reddedilir. 

İndüklenmiş 
Balgam

Hastaya steril, ılık, aerosolize hipertonik tuzlu 
su, nebulizatör yardımıyla 10 dakika solutulur.
Derin bir öksürük ile çıkarılan balgam alınır. 
İndüklenmiş balgam sulu olduğundan tükürüğe 
benzetilerek reddedilmemesi için “indüklenmiş 
balgam” olduğu belirtilmelidir (25). 

Makroskobik olarak kan ile 
kontamine olan örnekler  
reddedilir.

ETA

Trakeostomili ve entübe hastalardan alınır.
Yeni doğanlar, süt çocukları ve küçük 
çocuklar için aspirat örneği üst solunum 
yolundan “auger” kullanılarak alınır (25).

Makroskobik olarak tükürük 
görünümündeki örnekler, kan 
ile kontamine olan örnekler, 
burundan alınan aspirasyon 
ve sürüntü örnekleri ve boğaz 
sürüntü örnekleri reddedilir.

Mini-BAL Kateter yardımı ile steril SF verilip-alınarak alt 
solunum yollarının örneklemesi yapılır (25).

BAL

Akciğer segmenti fleksibl bronkoskop 
kullanılarak steril SF ile yıkanır ve örnek 
alınır. İlk gelen sıvı dışarı atılarak kültür ve 
boyama için son kısmı gönderilmelidir (25).

İnvazif işlemlerle alındığı için 
asla reddedilmemelidir.

BAL: Bronkoalveolar lavaj, ETA: Endotrakeal aspirat, SF: Serum fizyolojik.
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boratuvara ulaştırılmalı ve mümkünse elden teslim edilmelidir. Ulaşım 
esnasında zaman kaybı olmaması için mümkünse kurum içi bir takip 
sistemi oluşturulması önerilir. Laboratuvara iletilen örneklerle birlikte 
hastalara ait yeterli klinik bilgiler de mutlaka verilmelidir. 

Aşağıda verilen örnekler ise kabul edilmeyen örnek türleridir:
•	 Burun ve nazofarengeal sürüntüler,

•	 Nazofarengeal aspirat ve yıkama sıvıları,

•	 Viral nükleik asit ekstraksiyon tamponu içinde gönderilen sürüntü 
örnekleri.

ANALİTİK FAZ
Laboratuvara kabul edilen örneklerin, Tablo1’de sunulan kabul kriter-
lerine uygunluğu mutlaka kontrol edilmeli ve uygun olmayan örnekler 
reddedilmelidir. Örneklere eş zamanlı olarak Gram boyama ve kültür 
de yapılmalıdır. Gram boyama hem örnek kalitesinin değerlendirilme-
si için hem de Gram pozitif/negatif mikroorganizma varlığı ve baskın 
türlerin değerlendirilmesi açısından önemlidir. Bu değerlendirmede, 
Bartlett skorlama sistemi temel alınır ve buna göre 100x büyütmede her 
mikroskop sahasında:

•	 Ortalama <10 epitel hücresi, 

•	 >25 polimorfonükleer lökosit (PNL) içeren örnekler uygun/kaliteli 
örnek olarak kabul edilir (25). 

Eğer Gram boyamada örnek mikrobiyolojik olarak kabul edilebilir özel-
likte değilse reddedilmeli ve panel testi yapılmadan önce kliniğe bilgi 
verilerek yeni/kaliteli bir örnek gönderilmesi istenmelidir. Ayrıca, tüm 
laboratuvar incelemeleri için balgam örneklerinin en pürülan kısmı 
seçilmelidir.

POST-ANALİTİK FAZ
PNplus testi pnömoni tanısında tek başına kullanılabilir mi? 
Bir test grubunun parçası olarak mı kullanılmalıdır?

PNplus testi, alt solunum yolu infeksiyonlarında en sık karşılaşılan bakte-
rileri, virusları ve bakterilere ait direnç genlerini hızla tespit eden ve klinik 
değerlendirmenin bir parçası olarak kullanıldığında bakım standardını 
yükselten bir tanı testidir.

Ancak, PNplus test sonuçları, Gram boyama, kültür (alt solunum yolu 
örnekleri ve kan kültürleri), klinik biyobelirteç (C-reaktif protein, pro-
kalsitonin, tam kan sayımı, vb.) ve diğer laboratuvar ve görüntüleme 
tetkiklerinin (Akciğer grafisi ve bilgisayarlı tomografi, vb.) sonuçları ile 
birlikte değerlendirilmelidir. 

PNplus testi istendiğinde, muhakkak altın standart olarak kabul edilen 
Gram boyama ve kültür incelemeleri de eşzamanlı olarak istenmelidir. 

Pnömonilerde PNplus test sonuçları nasıl yorumlanmalıdır? 
PNplus testi; geniş hedef içeriği, hızlı sonuçlanma süresi ve yüksek ne-
gatif prediktif değeri nedeniyle özellikle seçilmiş hasta gruplarında daha 
uygun ve bilinçli bir antimikrobiyal tedavi kararı verilmesine olanak tanır. 
PNplus test sonucu, tedavi kararını doğru bir şekilde yorumlamak için 
hastanın klinik durumu, biyobelirteç sonuçları (beyaz küre, C-reaktif 
protein, prokalsitonin, vb), radyolojik görüntüleme sonuçları ve yerel 
antibiyogram verileri ile birlikte değerlendirilmelidir; test sonucunun 
alınmış olması, hastanın diğer tetkik sonuçlarının değerlendirilmesini 
engellememeli/ geciktirmemelidir. 

Kültür temelli yöntemlerden elde edilen kantitatif sonuçlar (örneğin 
koloni oluşturan birim, KOB) ile nükleik asit amplifikasyon testlerinden 
(NAAT’lardan) elde edilen kantitatif sonuçlar [örneğin genom kopyası/
ml) doğrudan birbirleriyle karşılaştırılabilir değildir. Literatürde, kültür 
temelli yöntemlerin sonuçlarıyla karşılaştırıldığında, PCR sonuçlarında 
daha yüksek semikantitatif değerlere doğru bir eğilim olduğu gösteril-
miştir (18,26).

PNplus sonuçları ile kolonizan - etken ayrımı nasıl 
yapılır?
PNplus testi sonucunda bakteriyel hedef saptanan, direnç 
geni saptanmayan durumlar

Balgam ve ETA örneklerinde PNplus testi ile etken tespit edildiği halde 
etkenle ilgili direnç geni saptanmamışsa, tespit edilen etkenin klinik 
açıdan anlamlı kabul edilebilmesi için genom kopya sayısının en az 105 
kopya/ml olması önerilir. Bazı hastaneler direnç geni tespit edilmeyen 
balgam ve ETA örneklerinde 105 genom kopya/ml’nin altındaki etkenleri 
raporlamazken, bazı hastaneler klinisyenlere açıklayıcı notlar ekleyerek 
bu sonucu raporlamaktadır. Bu nedenle mikrobiyoloji laboratuvarları ve 
klinik birimler arasında ortak karar süreçlerinin oluşturulması gerekli-
dir. Her durumda, kültür ve antimikrobiyal duyarlılık testi sonuçlarının 
takibi önemlidir. 

Kolonizasyon-etken ayrımının yapılmasında zorlanılan 
durumlar
Hem kültürün hem de moleküler yöntemlerin kolonizer-etken ayrımını 
net bir şekilde yapamadığını akılda tutmak önemlidir (27). Kolonizan 
ve etken ayrımı, panel test sonuçları ile birlikte olgunun klinik durumu 
da göz önünde bulundurularak yapılmalıdır. 

PNplus sonucunda viral hedef saptanan durumlar
İmmünkompetan olgularda, saptanan viral hedef aktif etken olarak 
değerlendirilmelidir. Bununla birlikte, özellikle immünsüpresyon var-
lığında saptanan viral hedef, uzamış viral saçılıma da bağlı olabilir ve 
aktif infeksiyonu göstermeyebilir. İmmünsüprese hastalarda PCR ile 
saptanan ancak diğer yöntemlerle saptanamayan uzamış viral saçılım 
olduğu gösterilmiştir (28). Bu ve benzeri nedenlerle her olgunun la-
boratuvar sonucunun, hastanın klinik durumu ile birlikte değerlen-
dirilmesi önerilir. 

PNplus testinde hedef saptanan, ama kültür sonuçlarında 
aynı mikroorganizmanın üremediği durumlar
Moleküler testler, kültüre göre daha duyarlıdır ve düşük miktarlardaki 
veya antibiyotik kullanımı nedeniyle canlı olmayan organizmaların ge-
netik materyalini tespit edebilir (13). PNplus paneli her zaman kültür 
ve fenotipik antibiyotik duyarlılık testleri ile birlikte kullanılmalıdır. 
Pozitif tespit edilen bir PNplus testi sonucuna negatif bir kültür so-
nucunun eşlik etmesi, klinik değerlendirme gerektirir. PNplus tes-
tinde saptanıp kültürde saptanmayan etken, Staphylococcus aureus, 
Haemophilus influenzae veya Pseudomonas aeruginosa gibi solunum 
yolunu sık kolonize ettiği bilinen bir mikroorganizmaysa ve genom 
kopya sayısı 105 kopya/ml eşiğinin altında ise bu sonucun kolonizas-
yona bağlı olma olasılığı klinik korelasyon ile değerlendirilmelidir 
(29). Klinik korelasyon olmaması durumunda negatif kültür sonucuna 
bağlı olarak antibiyotik de-eskalasyonu rehber önerileri doğrultusun-
da değerlendirilebilir (3).
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PNplus testi, pnömonilerde sekonder bakteriyel 
infeksiyona tanı koyabilir mi veya tanıyı ekarte 
edebilir mi? 

•	 İnfeksiyon ve solunum yolu kolonizasyonu arasındaki klinik ayrım 
güvenilir bir şekilde yapıldığı sürece, panelde tespit edilen yeni bir 
hedef, ek patojenlerin varlığına işaret eder (12). 

•	 Panel testinde tespit edilen yeni bir bakteriyel patojen hedefi, hasta-
nın klinik durumu ve diğer sonuçları ile uyumluysa ikincil bakteri-
yel infeksiyonun varlığını doğrular (15,16,24).

•	 Negatif bir panel test sonucu, klinik durumla birlikte yorumlanmalı 
ve panel dışı mikroorganizmalarla infeksiyon veya infeksiyon dışı 
olasılıklar göz önünde bulundurulmalıdır.

PNplus testi sonuçlarına göre antimikrobiyal 
tedavi düzenlenmeli midir? Nasıl? 

•	 PNplus’tan elde edilen sonuç ile hastanın kliniği uyumlu ise, anti-
mikrobiyal tedavi, panel test sonuçlarına göre düzenlenmelidir. 

•	 PNplus testi sonuçlarına göre, başlanmış olan ampirik tedaviden 
daha geniş spektrumlu bir antibiyotik kullanılmasını gerektiren 
bir etken tespit edildiğinde, antimikrobiyal tedavinin eskalasyonu 
önerilir (8,9,14,23,30-33). Antimikrobiyal tedavi hakkındaki karar, 
yerel kılavuzlar, merkeze ait direnç profili ve kliniğin antibiyogram 
sonuçları dikkate alınarak verilmelidir. 

•	 Direnç genleri tespit edildiğinde, etkenin dirençli olacağı öngörülen 
antibiyotiğin kesilmesi veya o antibiyotiği içermeyen başka bir reji-
me geçilmesi önerilir (8-10,13,23,30-33).

•	 PNplus test sonuçlarında, karbapenemaz veya geniş spektrumlu 
beta-laktamaz (GSBL) direnç genleri tespit edildiğinde, ilgili antibi-
yotiklerin çıkarılmasıyla antimikrobiyal tedavinin erken dönemde 
düzenlenmesi önerilir. Direnç sonucunun erken alınması, özellikle 
Gram-negatif patojenlerde önemli bir klinik avantajdır (23,30,32-
35).

•	 PNplus test sonuçlarına göre antibiyotik de-eskalasyonu, hastanın 
klinik durumu, komorbiditeleri ve lokal antibiyogram göz önünde 
bulundurularak değerlendirilebilir.

•	 PNplus testinin, metisiline dirençli Staphylococcus aureus (Methi-
cillin-resistant Staphylococcus aureus, MRSA) için negatif öngörü 
değeri çok yüksektir. Panelde, “mecA/C ve MREJ” direnç geni ve 
S. aureus’un birlikte tespiti, MRSA belirtecidir; MRSA tespit edil-
memesi, vankomisin tedavisinin gerekli olmadığına dair güçlü bir 
yönlendirici sonuçtur (7,31,36).

•	 PNplus’ta saptanan antimikrobiyal direnç genleri, onlarla ilişkili 
bakteriler ile ilişkilendirilmiştir (Tablo 3). Her bir antimikrobiyal 
direnç geni sonucu üç farklı şekilde raporlanabilir: 

Detected (Tespit Edildi) - Geçerli bakteri saptandığında VE anti-
mikrobiyal direnç geni pozitifse. 

Not Detected (Tespit Edilmedi) - Geçerli bakteri saptandığında VE 
antimikrobiyal direnç geni negatifse. 

N/A (Yok) - Antimikrobiyal direnç geni sonucundan bağımsız ola-
rak geçerli bakteriler saptanmadığında (7).

Bir direnç geni saptandığında, çoğunlukla bu direnç genini ta-
şıyabilecek bakteriyel etken de saptanmaktadır. Ancak, nadir de 
olsa direnç geni pozitif saptanıp bu direnç geniyle ilgili bakteri-
ler saptanmadığı zaman, direnç geninin sonucu “N/A” şeklinde 
raporlanmaktadır. Bu durumda, panel dışı bir bakterinin etken 
olabileceği göz önünde bulundurulmalı ve kültür sonuçları takip 
edilmelidir. 

•	 CTX-M, KPC, IMP, NDM, VIM ve OXA-48 benzeri direnç genleri, 
Enterobacteriaceae türleri ve P. aeruginosa’da bulunan beta-lakta-
maz ve karbapenemaz genleridir. Bunların saptanması durumunda, 
antibiyoterapide karbapenem dışındaki seçenekleri içeren eskalas-
yon önerilir. Bu genlerin saptanmaması durumunda ise özellikle 
P. aeruginosa için diğer direnç mekanizmalarının varlığının dışla-
namayacağı unutulmamalı, antimikrobiyal duyarlılık test sonuçları 
takip edilmelidir (27,29). 

•	 Halihazırda geniş spektrumlu bir antibiyotik almakta olan hasta-
larda, PNplus panel sonuçları, direnç genlerini tespit etmek, hızlı 
antimikrobiyal yönetim ve gerekirse hızlı temas izolasyonu için de 
kullanılmalıdır.

•	 Etkeni belirlenmiş ve buna yönelik tedavi başlanmış olan hastanın 
tedavi yanıtı değerlendirmesinde PNplus testinin tekrarlanması 
doğru bir yaklaşım değildir. Test sadece hızlı tanı için kullanılmalı, 
klinik prognoz, tedaviye yanıtın değerlendirilmesi veya iyileşmenin 
takibi için bir kontrol aracı olarak kullanılmamalıdır. 

İLERİ ARAŞTIRMALAR İÇİN UYGUN ALANLAR
Zhang ve arkadaşları (37), yoğun bakım ünitesinde izlenen, ağır pnö-
moni ve akut solunum yetmezliği bulunan hastalarda alt solunum yolu 
örneklerinden yapılan PNplus testinin kullanımının mortalite oranını 
düşürmede etkili olmadığını, ancak yüksek APACHE-II skoru ve kanser 
öyküsü gibi faktörlerin mortalite için bağımsız risk faktörleri olduğunu 
bildirmişlerdir (37). Bu çalışmada, pnömoni tanısında PNplus kullanımı-
nın mortalite oranını düşürmede etkili olmamasının nedenleri arasında, 
hastaların %28.9’unda malignite geçmişi olmasının yanı sıra ortalama 
APACHE-II ve SOFA skorlarının yüksek olması yer almaktadır. PNplus 
kullanımının klinik sonuçlar ve mortalite üzerindeki etkisini daha de-
rinlikli değerlendirmek için farklı hasta gruplarında yapılan klinik ça-
lışmalara ihtiyaç vardır.

Virk ve arkadaşları (38), hastanede yatan ve pnömoni şüphesi olan hasta-
larda PNplus panelinin kullanımının klinik sonuçlarını rutin tetkiklerin 
klinik sonuçlarıyla karşılaştırdıkları tek merkezli, açık etiketli, pragmatik, 
randomize kontrollü çalışmalarında, panel kullanımının antibiyotik de-es-

Tablo 3. BioFire® FilmArray® Pnömoni Plus Paneli Yer alan 
Antimikrobiyal Direnç Genleri ve Bu Genlerle İlişkili Saptanabilir 
Bakteri Türleri (6)

Direnç Geni Geçerli Bakteriyel Hedefler 

mecA/C ve MREJ Staphylococcus aureus

blaCTX-M 
blaIMP 
blaKPC 
blaNDM 
blaVIM 

Acinetobacter calcoaceticus-
baumannii kompleksi 
Enterobacter cloacae kompleksi 
Escherichia coli 
Klebsiella aerogenes 
Klebsiella oxytoca 
Klebsiella pneumoniae 
Pseudomonas aeruginosa 
Proteus türleri 
Serratia marcescens 

blaOXA-48 benzeri

Enterobacter cloacae kompleksi 
Escherichia coli 
Klebsiella aerogenes 
Klebsiella oxytoca 
Klebsiella pneumoniae grubu 
Proteus türleri 
Serratia marcescens 



6

Demirören-Çayırcı E et al. Pnömonide Hızlı Sendromik PCR Kullanımı

kalasyonu oranı ve de-eskalasyona kadar geçen zamanda anlamlı fark ya-
ratmadığını gözlemlemişlerdir (38). Bu bulgunun, çalışmanın kısıtlılıkları 
arasında belirtildiği gibi, hastaların yarıdan fazlasında pnömoni dışında 
ek infeksiyonların bulunmasından kaynaklanabileceği düşünülmektedir. 
Öte yanda, özellikle Gram-negatif bakteri etkenli pnömonilerde ampirik 
antibiyoterapinin de-eskalasyonunun her zaman mikrobiyolojik saptama 
ile paralel gerçekleşmediği gösterilmiştir (39). Hatta bir çalışmada, üç 
yıl boyunca hastanede yatan hastane ilişkili pnömoni (HİP) hastalarının 
sadece %28.3’ünde antibiyotik de-eskalasyonu yapıldığı bildirilmiştir 
(40). Bu bulgular, güvenli antibiyotik de-eskalasyonunun mikrobiyolojik 
saptamalarla ve diğer klinik faktörlerle ilişkisini inceleyen ek çalışmalara 
ihtiyaç duyulduğunu göstermektedir. 

OLGU ÖRNEKLERİ VE YORUMLARI
Olgu 1
32 yaşında kadın hasta, ateş ve öksürük şikâyetiyle başvurdu. Son dozu 
iki hafta önce uygulanmış olan over karsinomu nedeniyle kemoterapi 
almaktaydı. Genel durum bozukluğu, solunum yetmezliği ve bilateral 
infiltratlar nedeniyle entübe edildi. Ampirik sefepim, vankomisin ve 
oseltamivir başlandı. Alınan BAL örneğinin Gram boyamasında çok 
sayıda polimorfonükleer lökosit ve Gram-negatif kokobasiller görüldü. 
Aynı örnekten çalışılan PNplus testi “Haemophilus influenza pozitif, 104 
genom kopya/ml” şeklinde sonuçlandı ve BAL kültürleri negatif kaldı.

Yorum: Olgu 1, immünsüprese olmasıyla ve MRSA ayrımın önemli olduğu 
bir klinik durumla, PNplus testinden yararlanma olasılığı yüksek olan bir 
hastayı temsil etmektedir. PNplus sonucunun MRSA’yı dışlaması sayesinde 
bu olguda glikopeptidlerin başlanmaması veya erken kesilmesi söz konusu 
olabilir. İmmünsüpresyon riski altında olan bu hastada muhtemelen H. 
influenza sonucu gerçek patojen olarak değerlendirilecektir; ancak im-
münkompetan bir olguda PNplus sonucunun yorumlaması farklı olabilirdi. 

Olgu 2
57 yaşında erkek hasta, ateş, dispne, göğüs ağrısı ve miyalji şikâyetleriyle 
başvurdu. Özgeçmişinde diabetes mellitus, iki ay önce geçirilmiş femur 
fraktürüne bağlı operasyon ve hastane yatışı öyküsü vardı. Hızlı SARS-
COV-2 antijen testi pozitifti ve görüntülemede bilateral buzlu cam tarzı 
infiltratları saptandı. Hasta SARS-COV-2 pnömonisi tanısıyla yatırıl-
dı. Yatışının 3. gününde klinik durumu hızla kötüleşti ve entübe edildi. 
Transfer edildiği yoğun bakım ünitesinde alınan endotrakeal aspirat 
örneğinin Gram boyamasında x100 büyütmede >25 polimorfonükleer 
lökosit, <10 epitel hücresi ve x1000 büyütmede Gram-negatif çomaklar 
görüldü. Aynı örnekten çalışılan PNplus testi “P. aeruginosa pozitif, 107 
genom kopya sayısı/ml ve NDM direnç geni pozitif ” şeklinde sonuçlandı. 
Endotrakeal aspirat kültüründe 24 saat inkübasyon sonunda >105 KOB/
ml P. aeruginosa üremesi izlendi.

Yorum: Olgu 2, MDR etkenlerle infeksiyon gelişme riski olan bir hastayı 
temsil etmekte olup PNplus’tan yararlanma olasılığı yüksektir. PNplus so-
nucunun, NDM direnç geninin işaret ettiği karbapenem direncinin var-
lığını göstermesi sayesinde, MDR ya da zor tedavi edilebilir direnç (Diffi-
cult-to-Treat Resistance, DTR) P. aeruginosa izolatlarında kullanılabilecek 
antimikrobiyal ajanlar arasında hızlı seçim yapılmasına olanak sağlayabilir.

Olgu 3
24 yaşında erkek hasta, ani gelişen solunum yetmezliği ile başvurdu. 
Özgeçmişinde obezite dışında özellik yoktu. Sağ akciğer bazalinde ince 
raller, bilateral ronkus ve görüntülemede bilateral masif alveolar infilt-
rasyon saptandı. Hasta, ARDS tanısı ile entübe edildi ve ampirik sefotak-

sim, teikoplanin, klaritromisin ve oseltamivir tedavisi başlandı. Alınan 
BAL örneğinin Gram boyamasında çok sayıda polimorfonükleer lökosit 
ve Gram-pozitif koklar görüldü. Aynı örnekten çalışılan PNplus testi, 

“İnsan metapnömovirus (Human metapneumovirus, HMPV) pozitif ” 
olarak sonuçlandı. Hastanın antimikrobiyal tedavisi değiştirildi. Yapılan 
BAL kültüründe <103 KOB/ml alfa-hemolitik streptokok üremesi izlendi.

Yorum: Olgu 3, genç-erişkin ve altta yatan risk faktörü olmayan bir has-
tada, olası S. aureus infeksiyonunun dışlanması ve viral etkenin hızlı bir 
şekilde tanımlaması açısından PNplus testinden yüksek düzeyde yarar 
sağlanabilecek bir hastayı temsil etmektedir. Bu hastaya benzer etiyolo-
jideki viral pnömoni olgularında görüntüleme bulgularının her zaman 
klinisyene yeterli veri sağlamadığı söylenebilir (36). Sonuç olarak, bu 
olgu PNplus testi sayesinde etken hedefli tedavinin hızla başlanması-
na ve olası çok sayıda ampirik antibiyotik tedavisinden kaçınılmasına 
örnek oluşturabilecek bir hasta örneğidir.

Olgu 4
42 yaşında erkek hasta, 10 gün önce başlayan üst solunum yolu in-
feksiyonu belirtileri, halsizlik bulantı, kusma, 39–40°C üzerinde ateş, 
halsizlik, öksürük ve giderek artan kas zafiyeti ile acile başvurdu. 
Anamnezinde akciğer infeksiyonu düşünülerek amoksisilin klavu-
lanik asit ile antibiyoterapiye başlandı; ancak kliniği kötüleşmeye 
devam etti. Hastada ciddi pnömoni ve pnömoninin tetiklediği akut 
myastenik sendrom düşünüldü ve plazmaferez planı yapılarak nöroloji 
servisine alındı. Bilateral yaygın infiltrasyon saptanan hastaya uygula-
nan moleküler testlerde (SARS-CoV-2, influenza A, influenza B, RSV 
A/B, adenovirus PCR) etken saptanmadı. Takibinde aynı gün akut 
solunum yetmezliği gelişti ve entübe edilerek yoğun bakıma alınan 
hastaya mekanik ventilatör desteği başlatıldı. Sefaperazon-sulbaktam 
tedavisi başlandı ve plazmaferez planlandı. Entübasyon sonrası, derin 
trakeal aspirat örneğinden Gram boyama, kültür ve antibiyogram ile 
eş zamanlı olarak PNplus testi yapıldı. Test sonucunda etken olarak, 
Legionella pneumophilla saptandığı yoğun bakım uzmanına bildirildi. 
Bu bağlamda, beta-laktam grubu antibiyotik tedavisi kesilerek mok-
sifloksasin tedavisine başlandı. Takipte alınan derin trakeal aspirat 
kültür sonucunda, boyalı mikroskobik incelemede x100 büyütmede 
>25 polimorfonükleer lökosit, 10–20 epitel hücresi izlendi, ancak kül-
türde herhangi bir üreme saptanmadı.

Yorum: Şiddetli klinik tablo ile seyreden atipik pnömoni hastalarında, 
geleneksel yöntemlerle tanımlanması daha uzun ve zor olan etkenlerin 
erken saptanması hayati öneme sahiptir. Olgu 4, PNplus testinin hızlı 
sonuç vermesi sayesinde, uygun tedavinin gecikmeden başlanmasına 
ve hedefe yönelik antibiyotik seçiminin yapılmasına olanak sağlayan ve 
bu sayede uygun olmayan tedavinin önlendiği, maliyet ve morbiditenin 
azaltılabildiği bir klinik duruma örnektir. 

ALGORİTMA ÖNERİSİ 
Bu raporunun yazarları, erişkin hastalarda pnömoni tanısına yönelik 
Hacettepe Üniversitesi Tıp Fakültesi İnfeksiyon Hastalıkları ve Klinik 
Mikrobiyoloji Anabilim Dalı tarafından önerilen tanı algoritmasından 
ilham alarak, pnömonilerde etken saptama yöntemi olarak aşağıda öne-
rilen algoritmayı geliştirdi (Şekil 1) (41).

SONUÇ 
Hızlı sendromik moleküler testler, pnömonilerin yönetiminde devrim 
yaratmış ve önemli bir avantaj haline gelmiştir. Bu testler, konvan-
siyonel etken saptama yöntemlerine kıyasla sonuçlanma süresini 
önemli ölçüde kısaltmakta, kritik durumlarda erken ve hedefe yöne-
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Şekil 1. Erişkin Hastalarda Pnömoni Tanı Algoritması Önerisi* (41)
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lik tedavi başlanmasını sağlamakta ve gelişmiş infeksiyon yönetimini 
mümkün kılmaktadır. Bu testlerden beklenen potansiyel yararların 
artırılabilmesi için standart tanı ve tedavi algoritmalarının geliştirilme-
sine ve daha fazla sayıda maliyet etkinlik çalışmalarına ihtiyaç vardır. 
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