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Pnomoni Hastalarinda BioFire® FilmArray®
Pnomoni Plus Hizli Sendromik Multipleks PCR
Testinin Kullanimi — Bir Uzman Gorusu Raporu
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Assay in Pneumonia Patients - An Expert Opinion Report
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OZET

Bu uzlag1 raporu, pnémoni hastalarinda BioFire® FilmArray®Pnémoni Plus (PNplus) hizli molekiiler testinin klinik
kullanimuyla ilgili giincel gorisleri sunmaktadir. Rapor galigmalar1 kapsaminda, pnémoni ile klinik deneyimi olan
sekiz uzmandan olugan hekim grubu alt solunum yolu infeksiyonlarinda PNplus testinin kullanimi hakkinda klinik
pratikte sikga karsilagilan sorulari belirledi ve bu sorulara yonelik ortak yanitlar gelistirdi. Bu siiregte, en sik kargilagilan
bakterileri, viruslar1 ve direng genlerini saptayabilen PNplus hizli molekiiler sendromik testinin kullanimina iliskin
bir oneriler listesi olusturuldu ve bu liste kurgusal klinik senaryolarla olusturulmus olgu 6rnekleri ile desteklenerek
pnomoni tamisinda kullanilabilecek bir algoritma 6nerisi sunuldu.

Anahtar Kelimeler: Pnomoni, molekiiler tanisal teknikler, antimikrobiyal yénetisim

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 reccommendations 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.
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GiRiS

Pnémoni, yitksek mortalite orani ve olumsuz hasta sonuglariyla seyredebilen ciddi bir infeksiyon hastaligidir. Ozellikle saglik
hizmeti iliskili pnémonilerde mortalite oraninin %60’lara kadar yiikseldigi bilinmektedir (1, 2). Pnémoni yénetiminde pratik
yaklasim; hastaligin tiiriine (6rnegin toplumda edinilen, hastane iliskili, ventilator iligkili olmasi vb.) ve gesitli risk faktorleri-
ne gore rehberlerde 6nerilen ampirik antimikrobiyal tedavinin baglanmasini ve alt solunum yolu 6rneklerinden elde edilen
mikrobiyolojik tan1 sonuglarina gore tedavinin gerektiginde yeniden diizenlenmesini igerir. Etkenin erken tanimlanmasi ve
saptanan etkene yonelik tedaviye hizli baglanmasi, pnémonide mortalitenin azalmast ile iligkili bulunmugtur (3-5).

Son yillarda, alt solunum yolu 6rneklerinden mikroorganizmalar: hizli bir gekilde tanimlamak i¢in kullanilabilen multipleks
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) tabanli teknolojilerin gelistirilmesi sayesinde pnémoni tedavisinin hizli ve hedefe yonelik
yaklagimla yonetimi miimkiin olmustur. Sendromik multipleks PCR panelleri arasinda en yaygin olarak kullanilanlardan biri
olan BioFire® FilmArray® Pnomoni Plus Paneli (PNplus) (bioMérieux, Marcy I'Etoile, Fransa) bu raporun odak noktasini
olusturdu ve panel icerigi Tablo 1de sunuldu (6,7).
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Gerek toplum kokenli gerekse hastane/ventilator iligkili pnomonilerde,
bir saat gibi kisa bir siire iginde sonug verebilen bu testler hastaligin erken
tedavisinde optimizasyon saglayabilirler (8-11). Literatiirde, sendromik
multipleks testler ile tanimlanan etkenin ampirik tedavi kapsaminda yer
almamasi durumunda tedavinin daha genis spektrumlu bir antimikrobi-
yale eskalasyonunun (8,9,12), ya da saptanan etkenin ampirik tedavinin
daraltilmasina izin verdigi durumlarda de-eskalasyonunun (9,13) giivenle
yapilabilecegi gosterilmistir.

Ayrica, PNplus test sonuglari, temas izolasyonu kararlarinin daha erken
ve daha yiiksek dogrulukla verilmesini saglar (14). Ozellikle ¢apraz in-
feksiyon riski ve direng oranlarinin yiiksek seyrettigi merkezlerde temas
izolasyonunun erken saptanmasi infeksiyon kontrolii i¢in 6nemli bir
avantaj saglayabilir. Koronavirus hastalig1 2019 (COVID-19) pandemisi
stirecinde PNplus kullanimimin COVID-19 hastalarinda gelisen bakteriyel
stiperinfeksiyonlarin yonetimine de katki sagladig1 bildirilmistir (12,15,16).
Heniiz, maliyeti yiiksek olan bu teknolojinin pnémoni i¢in kapsamli ma-
liyet etkinlik ¢aligmalar1 yapilmamis olmakla birlikte, hastane yatis sii-
resini kisaltmasi ve mikrobiyolojik taninin daha erken konulabilmesiyle
gereksiz tetkik ve ilag harcamalarindan tasarruf saglamasinin miimkiin
oldugu raporlanmistir (17,18).

Bu uzlag1 raporu, yetiskin ve ¢ocuk infeksiyon hastaliklar: ve klinik
mikrobiyoloji, tibbi mikrobiyoloji, gogiis hastaliklar1 ve anesteziyo-
loji ve reanimasyon/yogun bakim uzmanlik alanlarindan olan sekiz
hekimin katilimryla hazirlandi. Uzlag1 raporu fikri, bioMérieux Tiir-
kiye tarafindan diizenlenen bir Danigma Kurulu Toplantisrnda ortaya
¢ikmis olup caligmalar toplantinin hemen sonrasinda baglatildi. Ca-
lisma siirecinde, alt solunum yolu infeksiyonlarinda PNplus testinin
kullanimuyla ilgili olarak klinik pratik kapsaminda sorular belirledi
ve bu sorulara verilen yanitlar arasinda fikir birligi saglananlar rapora
alindi. Her ne kadar panel sonuglarinin nihai yorumu olgu bazinda
degisebilecek olsa da PNplus testinin klinik degeri, uygun hasta se¢imi
ve testin klinik ortamlarda dogru sekilde kullanimi konusunda fikir
birligine varildi. Uzerinde tamamen hemfikir olunan maddeler, testin
uygulanma siirecine gore pre-analitik faz, analitik faz ve post-ana-
litik faz basliklar: altinda 6zetlendi ve bu maddeler kurgusal klinik
senaryolarla olusturulmus olgu 6rnekleri ile desteklenerek pnémoni
tanisinda kullanilabilecek bir algoritma 6nerisi sunuldu.

Bu ¢alisma herhangi bir hasta verisi icermemekte olup Helsinki Bildirgesi
ilkeleri ile uyumludur; dolayisiyla etik kurul onay1 gerektirmemektedir.
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Kategori

Semikantitatif Bakteriler®

Atipik Bakteriler (kalitatif bildirilir)

Viruslar (kalitatif bildirilir)

Antimikrobiyal direng genleri
(kalitatif bildirilir)

Tespit Edilen Etkenler

Acinetobacter calcoaceticus-
baumannii kompleksi

Enterobacter cloacae kompleksi
Escherichia coli

Haemophilus influenzae
Klebsiella pneumoniae grubu
Moraxella catarrhalis
Klebsiella oxytoca

Klebsiella aerogenes

Proteus turleri

Pseudomonas aeruginosa
Serratia marcescens
Staphylococcus aureus
Streptococcus pneumoniae
Streptococcus pyogenes
Streptococcus agalactiae

Chlamydia pneumoniae,
Legionella pneumophila,
Mycoplasma pneumoniae

Adenovirus

Koronavirus

insan metapnémovirus
influenza A virusu
influenza B virusu

insan rinovirus/enterovirus
MERS-CoV

Parainfluenza virusu

RSV

blaKPC (Karbapenemaz)
blaIMP (Karbapenemaz)
blaVIM (Karbapenemaz)
blaNDM (Karbapenemaz)

blaOXA-48 benzeri (Karbapenemaz)

mecA/C ve MRE] (MRSA)
blaCTX-M (GSBL)

« Etkenin tanimlanmadig1 ve standart ampirik tedaviye yanit alinma-
yan TGP hastalari (11),

o Bagka yontemlerle etken saptanmis ancak hedefe y6nelik antimik-
robiyal tedaviye ragmen klinik yanit alinamayan veya durumu ko-

tillesen TGP olgulari,
« Balgam, . . ;
« Pnomoni dis1 nedenlere bagh gelisen akut solunum sikintis1 send-

romu (Acute Respiratory Distress Syndrome, ARDS) ile pnémoni
ayirici tanist yapilmak istenen hastalar,

Indiiklenmis balgam,
Endotrakeal aspirat (ETA),

Bronkoalveolar lavaj (BAL). « Pnémoni siiphesi olan 6zel hasta gruplar1 (immiinsiiprese hastalar,
organ transplantasyonu gecirmis hastalar, ciddi komorbiditeleri
olan hastalar, vb.)

+ Nozokomiyal pnémoni (hastane iliskili pnémoni ve/veya ventilator
iliskili pnomoni) siiphesi olan yogun bakim iinitesi (YBU) hastalari,

o Coklu ilaca direngli (Multiple Drug Resistance, MDR) mikroorga-
nizmalarla gelisen infeksiyon riski tasiyan hastalar veya hastanede
yatan siddetli toplumda gelisen pnémoni (TGP) olgular1 (19),

Literatiirdeki ¢alismalar goz oniine alindiginda, PNplus testi agagida ve-
rilen durumlarda diger etken saptama yontemlerine gore daha yiiksek
bir klinik yarar beklentisi tasiyabilir:
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Tablo 2. Alt Solunum Yolu Orneklerinin Alinmasi, Tasinmasi, Saklanmasi ve Laboratuvar Kabul/Red Olgiitleri

en kisa slirede panel
testi calisiimalidir (6).

Ornek Tiirii Ornek Alma Ozellikleri

Ekspektore Sabah ilk cikarilan balgam érnekleri

Balgam tercih edilmelidir (25).
Hastaya steril, ilik, aerosolize hipertonik tuzlu

i su, nebulizator yardimiyla 10 dakika solutulur.

Indiklenmis Derin bir 6ksuruk ile ¢ikarilan balgam alinir.

Balgam Indtklenmis balgam sulu oldugundan tukurige
benzetilerek reddedilmemesi icin “indiiklenmis
balgam” oldugu belirtilmelidir (25).

Steril kapta,

Trakeostomili ve entiibe hastalardan alinir.
Yeni doganlar, st cocuklari ve kiigtk

ETA L A S
cocuklar icin aspirat érnegi st solunum
yolundan “auger” kullanilarak alinir (25).

- Kateter yardimi ile steril SF verilip-alinarak alt

Mini-BAL . .
solunum yollarinin 6rneklemesi yapilir (25).
Akciger segmenti fleksibl bronkoskop

BAL kullanilarak steril SF ile yikanir ve 6rnek

alinir. ilk gelen sivi disari atilarak kiltir ve
boyama icin son kismi génderilmelidir (25).

BAL: Bronkoalveolar lavaj, ETA: Endotrakeal aspirat, SF: Serum fizyolojik.

« Viral ya da atipik bakteriyel etkenlerin saptanmasinin énemli oldu-
gu olgular (20),

Konvansiyonel yontemlerle saptanmasi zor ya da zaman alict olan
etkenlerin aragtirildig1 durumlar (13),

« Antibiyotik kullanim 6ykiisii olan olgular,

Hizli etken ya da direng geni saptamasi gereken kritik olgular (21),

Temas izolasyonu kararinin verilmesi gereken etkenlerin hizli ve gii-
venilir bir sekilde saptanmasinin gerektigi durumlar (14),

« Yiiksek negatif prediktif degeri sayesinde taniy1 dislama veya ayiric
tan1 yapma ihtiyacinin 6n planda oldugu olgular (22, 23)

o Yerel antimikrobiyal diren¢ paternlerine uygun olarak, panelde yer
alan direng genlerinin erken tanimlanmas: gereken olgular (Orne-
¢gin Tiirkiyede Gram-negatif bakterilerde sik goriilen yiiksek karba-
penemaz direnci),

« Viral ve bakteriyel koinfeksiyondan siiphelenilen ya da polimikrobi-
yal infeksiyon stiphesi olan olgular (12,15,16,24),

Coklu ilaca direngli organizmalar ile infeksiyon siiphesi olan olgular
@D,

Bagka yontemlerle saptanan etkene yonelik antimikrobiyal tedaviye
ragmen kotiilesen ve ek tani testi ihtiyaci olan olgular.

PNplus sonuglarinin dikkatle yorumlanmasi gereken hasta
gruplari nelerdir?

Yapisal akciger hastaligy, kistik fibrozis, bronsiektazi, interstisiyel akciger
hastalig1 ve kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH) gibi sik alevlen-
me gosteren ve yogun mikrobiyal kolonizasyona yatkin hasta gruplarinda
PNplus testinin klinik kullanimi dikkatli degerlendirilmelidir. Bu hasta-
larda testin klinik yarar1 olmakla birlikte panel sonuglarinin infeksiyon

Tasinma Ozellikleri

Saklama Kosullari Kabul Olgiitleri ve Ozel Durumlar

Makroskopik olarak tukurik
gorunumundeki 6rnekler ve kan ile
kontamine olan érnekler reddedilir.

Makroskobik olarak kan ile
kontamine olan érnekler
reddedilir.

Ornek oda
Isisinda <2 saat
dondurulmamalidir (6).

Makroskobik olarak tukurik
gorinimundeki 6rnekler, kan
ile kontamine olan érnekler,
burundan alinan aspirasyon
ve sruntl érnekleri ve bogaz
siruntd érnekleri reddedilir.

invazif islemlerle alindig) icin
asla reddedilmemelidir.

etkenini kolonizasyondan ayirt edebilme agisindan dikkatli ele alinmasi
gerekmektedir.

PNplus testini hangi hekimler isteyebilmelidir?
« Eriskin ve ¢ocuk yogun bakim uzmanlari,
o Eriskin ve gocuk gogiis hastaliklar: uzmanlari,

« Eriskin ve ¢ocuk infeksiyon hastaliklar1 uzmanlari.

Ancak, kurumlarin kendi organizasyon yapilarina gore farkli brang uz-
manlarinin bu kapsamda tanimlanmug is tanimlari ve 6zel ¢aligma kosul-
lar1 olabileceginden kurumsal esneklik gozetilmelidir.

Bu panellerin kullanim1 esnasinda tanisal yonetisim stratejilerinin be-
nimsenmesi, klinik ve laboratuvar disiplinlerinin birlikte ¢caligmasi ve test
sonuglarinin birlikte degerlendirilmesi tesvik edilmelidir.

Ornek alimi ve génderiminde dikkat edilmesi gereken hususlar
nelerdir?

Kabul edilen 6rnek tiirleri agagida verilmis olup bu 6rneklerin alinma
yontemleri Tablo 2'de sunuldu (25):

« Balgam,

. 1ndiiklenmi§ balgam,

« Endotrakeal aspirat (ETA) ornekleri,
« Bronkoalveolar lavaj (BAL) 6rnekleri,

o Mini-BAL 6rnekleri.

Diger havayolu 6rneklerinde oldugu gibi, alinan érnek en kisa siirede la-



boratuvara ulastirilmali ve miimkiinse elden teslim edilmelidir. Ulagim
esnasinda zaman kaybi olmamast i¢in miimkiinse kurum igi bir takip
sistemi olusturulmasi onerilir. Laboratuvara iletilen 6rneklerle birlikte
hastalara ait yeterli klinik bilgiler de mutlaka verilmelidir.

Asagida verilen ornekler ise kabul edilmeyen 6rnek tiirleridir:

« Burun ve nazofarengeal siirtintiiler,
« Nazofarengeal aspirat ve yikama sivilari,

« Viral niikleik asit ekstraksiyon tamponu i¢inde gonderilen siiriintii
ornekleri.

Laboratuvara kabul edilen érneklerin, Tablol'de sunulan kabul kriter-
lerine uygunlugu mutlaka kontrol edilmeli ve uygun olmayan érnekler
reddedilmelidir. Orneklere es zamanli olarak Gram boyama ve kiiltiir
de yapilmalidir. Gram boyama hem 6rnek kalitesinin degerlendirilme-
si igin hem de Gram pozitif/negatif mikroorganizma varlig1 ve baskin
tiirlerin degerlendirilmesi agisindan 6nemlidir. Bu degerlendirmede,
Bartlett skorlama sistemi temel alinir ve buna gore 100x biytitmede her
mikroskop sahasinda:

« Ortalama <10 epitel hiicresi,

« >25 polimorfoniikleer I6kosit (PNL) igeren 6rnekler uygun/kaliteli
ornek olarak kabul edilir (25).

Eger Gram boyamada 6rnek mikrobiyolojik olarak kabul edilebilir 6zel-
likte degilse reddedilmeli ve panel testi yapilmadan 6nce klinige bilgi
verilerek yeni/kaliteli bir 6rnek gonderilmesi istenmelidir. Ayrica, tiim
laboratuvar incelemeleri igin balgam 6rneklerinin en piriilan kismi
secilmelidir.

PNplus testi, alt solunum yolu infeksiyonlarinda en sik karsilagilan bakte-
rileri, viruslar ve bakterilere ait direng genlerini hizla tespit eden ve klinik
degerlendirmenin bir pargasi olarak kullanildiginda bakim standardini
ylikselten bir tani testidir.

Ancak, PNplus test sonuglari, Gram boyama, kiiltiir (alt solunum yolu
ornekleri ve kan kiltiirleri), klinik biyobelirteg (C-reaktif protein, pro-
kalsitonin, tam kan sayimi, vb.) ve diger laboratuvar ve goriintilleme
tetkiklerinin (Akciger grafisi ve bilgisayarli tomografi, vb.) sonuglari ile
birlikte degerlendirilmelidir.

PNplus testi istendiginde, muhakkak altin standart olarak kabul edilen
Gram boyama ve kiiltiir incelemeleri de eszamanl olarak istenmelidir.

PNplus testi; genis hedef icerigi, hizli sonuglanma siiresi ve yiiksek ne-
gatif prediktif degeri nedeniyle 6zellikle se¢ilmis hasta gruplarinda daha
uygun ve bilingli bir antimikrobiyal tedavi karar1 verilmesine olanak tanir.
PNplus test sonucu, tedavi kararini dogru bir sekilde yorumlamak i¢in
hastanin klinik durumu, biyobelirte¢ sonuglar1 (beyaz kiire, C-reaktif
protein, prokalsitonin, vb), radyolojik goriintilleme sonuglar1 ve yerel
antibiyogram verileri ile birlikte degerlendirilmelidir; test sonucunun
alinmis olmasi, hastanin diger tetkik sonuglarinin degerlendirilmesini
engellememeli/ geciktirmemelidir.

Demiréren-Cayirci E et al. Pnémonide Hizli Sendromik PCR Kullanimi

Kiiltir temelli yontemlerden elde edilen kantitatif sonuglar (6rnegin
koloni olugturan birim, KOB) ile niikleik asit amplifikasyon testlerinden
(NAAT’lardan) elde edilen kantitatif sonuglar [6rnegin genom kopyasi/
ml) dogrudan birbirleriyle kargilagtirilabilir degildir. Literatiirde, kiltiir
temelli yontemlerin sonuglariyla karsilagtirildiginda, PCR sonuglarinda
daha yiiksek semikantitatif degerlere dogru bir egilim oldugu gosteril-
mistir (18,26).

Balgam ve ETA 6rneklerinde PNplus testi ile etken tespit edildigi halde
etkenle ilgili diren¢ geni saptanmamigsa, tespit edilen etkenin klinik
acidan anlamli kabul edilebilmesi i¢in genom kopya sayisinin en az 10°
kopya/ml olmasi énerilir. Bazi hastaneler direng geni tespit edilmeyen
balgam ve ETA 6rneklerinde 10° genom kopya/ml'nin altindaki etkenleri
raporlamazken, bazi hastaneler klinisyenlere agiklayici notlar ekleyerek
bu sonucu raporlamaktadir. Bu nedenle mikrobiyoloji laboratuvarlar: ve
Kklinik birimler arasinda ortak karar stireclerinin olusturulmas: gerekli-
dir. Her durumda, kiiltiir ve antimikrobiyal duyarlilik testi sonuglarinin
takibi 6nemlidir.

Hem kiiltiirtin hem de molekiiler yontemlerin kolonizer-etken ayrimini
net bir gekilde yapamadigini akilda tutmak 6nemlidir (27). Kolonizan
ve etken ayrimi, panel test sonuglart ile birlikte olgunun klinik durumu
da g6z 6niinde bulundurularak yapilmalidir.

Immiinkompetan olgularda, saptanan viral hedef aktif etken olarak
degerlendirilmelidir. Bununla birlikte, 6zellikle immiinsiipresyon var-
liginda saptanan viral hedef, uzamis viral sa¢ilima da bagl olabilir ve
aktif infeksiyonu gdstermeyebilir. Immiinsiiprese hastalarda PCR ile
saptanan ancak diger yontemlerle saptanamayan uzamis viral sagilim
oldugu gosterilmigtir (28). Bu ve benzeri nedenlerle her olgunun la-
boratuvar sonucunun, hastanin klinik durumu ile birlikte degerlen-
dirilmesi onerilir.

Molekiiler testler, kiiltiire gore daha duyarlidir ve diigiik miktarlardaki
veya antibiyotik kullanimi nedeniyle canli olmayan organizmalarin ge-
netik materyalini tespit edebilir (13). PNplus paneli her zaman kiiltiir
ve fenotipik antibiyotik duyarlilik testleri ile birlikte kullanilmalidur.
Pozitif tespit edilen bir PNplus testi sonucuna negatif bir kiiltiir so-
nucunun eslik etmesi, klinik degerlendirme gerektirir. PNplus tes-
tinde saptanip kiltiirde saptanmayan etken, Staphylococcus aureus,
Haemophilus influenzae veya Pseudomonas aeruginosa gibi solunum
yolunu sik kolonize ettigi bilinen bir mikroorganizmaysa ve genom
kopya say1s1 10° kopya/ml esiginin altinda ise bu sonucun kolonizas-
yona bagli olma olasilig1 klinik korelasyon ile degerlendirilmelidir
(29). Klinik korelasyon olmamas1 durumunda negatif kiiltiir sonucuna
bagli olarak antibiyotik de-eskalasyonu rehber 6nerileri dogrultusun-
da degerlendirilebilir (3).
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Infeksiyon ve solunum yolu kolonizasyonu arasindaki klinik ayrim
giivenilir bir sekilde yapildig: siirece, panelde tespit edilen yeni bir
hedef, ek patojenlerin varligina isaret eder (12).

Panel testinde tespit edilen yeni bir bakteriyel patojen hedefi, hasta-
nin klinik durumu ve diger sonuglari ile uyumluysa ikincil bakteri-
yel infeksiyonun varligini dogrular (15,16,24).

Negatif bir panel test sonucu, klinik durumla birlikte yorumlanmal
ve panel dist mikroorganizmalarla infeksiyon veya infeksiyon dis1
olasiliklar goz 6niinde bulundurulmalidir.

PNplus'tan elde edilen sonug ile hastanin klinigi uyumlu ise, anti-
mikrobiyal tedavi, panel test sonuglarina gore diizenlenmelidir.

PNplus testi sonuglarina gore, baglanmis olan ampirik tedaviden
daha genis spektrumlu bir antibiyotik kullanilmasini gerektiren
bir etken tespit edildiginde, antimikrobiyal tedavinin eskalasyonu
onerilir (8,9,14,23,30-33). Antimikrobiyal tedavi hakkindaki karar,
yerel kilavuzlar, merkeze ait direng profili ve klinigin antibiyogram
sonuglari dikkate alinarak verilmelidir.

Direng genleri tespit edildiginde, etkenin direngli olacag1 dngoriilen
antibiyotigin kesilmesi veya o antibiyotigi icermeyen bagka bir reji-
me gegilmesi onerilir (8-10,13,23,30-33).

PNplus test sonuglarinda, karbapenemaz veya genis spektrumlu
beta-laktamaz (GSBL) direng genleri tespit edildiginde, ilgili antibi-
yotiklerin ¢ikarilmasiyla antimikrobiyal tedavinin erken dénemde
diizenlenmesi 6nerilir. Diren¢ sonucunun erken alinmasi, 6zellikle
Gram-negatif patojenlerde 6nemli bir klinik avantajdir (23,30,32-
35).

PNplus test sonuglarina gore antibiyotik de-eskalasyonu, hastanin
klinik durumu, komorbiditeleri ve lokal antibiyogram géz oniinde
bulundurularak degerlendirilebilir.

PNplus testinin, metisiline direngli Staphylococcus aureus (Methi-
cillin-resistant Staphylococcus aureus, MRSA) i¢in negatif 6ngorii
degeri ¢ok yiiksektir. Panelde, “mecA/C ve MREJ” direng geni ve
S. aureus’un birlikte tespiti, MRSA belirtecidir; MRSA tespit edil-
memesi, vankomisin tedavisinin gerekli olmadigina dair giiglii bir
yonlendirici sonugtur (7,31,36).

PNplusta saptanan antimikrobiyal direng genleri, onlarla iligkili
bakteriler ile iliskilendirilmistir (Tablo 3). Her bir antimikrobiyal
direng geni sonucu ti¢ farkl sekilde raporlanabilir:

Detected (Tespit Edildi) - Gegerli bakteri saptandiginda VE anti-
mikrobiyal direng geni pozitifse.

Not Detected (Tespit Edilmedi) - Gegerli bakteri saptandiginda VE
antimikrobiyal diren¢ geni negatifse.

N/A (Yok) - Antimikrobiyal direng geni sonucundan bagimsiz ola-
rak gegerli bakteriler saptanmadiginda (7).

Bir diren¢ geni saptandiginda, ¢ogunlukla bu diren¢ genini ta-
styabilecek bakteriyel etken de saptanmaktadir. Ancak, nadir de
olsa direng geni pozitif saptanip bu direng geniyle ilgili bakteri-
ler saptanmadi81 zaman, direng geninin sonucu “N/A” seklinde
raporlanmaktadir. Bu durumda, panel dis1 bir bakterinin etken
olabilecegi goz 6niinde bulundurulmali ve kiiltiir sonuglari takip
edilmelidir.

Direng Geni Gegerli Bakteriyel Hedefler

mecA/C ve MRE) Staphylococcus aureus

Acinetobacter calcoaceticus-
baumannii kompleksi

Enterobacter cloacae kompleksi

blaCTX-M Escherichia coli
blalMP .

Klebsiella aerogenes
blakPC .

Klebsiella oxytoca
blaNDM ; .
blaviM Klebsiella pneumoniae

Pseudomonas aeruginosa
Proteus turleri
Serratia marcescens

Enterobacter cloacae kompleksi
Escherichia coli

Klebsiella aerogenes

Klebsiella oxytoca

Klebsiella pneumoniae grubu
Proteus turleri

Serratia marcescens

blaOXA-48 benzeri

« CTX-M, KPC, IMP, NDM, VIM ve OXA-48 benzeri direng genleri,
Enterobacteriaceae tiirleri ve P. aeruginosada bulunan beta-lakta-
maz ve karbapenemaz genleridir. Bunlarin saptanmasi durumunda,
antibiyoterapide karbapenem disindaki segenekleri iceren eskalas-
yon oOnerilir. Bu genlerin saptanmamasi durumunda ise 6zellikle
P aeruginosa igin diger diren¢ mekanizmalarinin varliginin digla-
namayacagl unutulmamali, antimikrobiyal duyarlilik test sonuglar1
takip edilmelidir (27,29).

Halihazirda genis spektrumlu bir antibiyotik almakta olan hasta-
larda, PNplus panel sonuglari, direng genlerini tespit etmek, hizli
antimikrobiyal yonetim ve gerekirse hizli temas izolasyonu i¢in de
kullanilmalidir.

Etkeni belirlenmis ve buna yonelik tedavi baglanmig olan hastanin
tedavi yaniti degerlendirmesinde PNplus testinin tekrarlanmasi
dogru bir yaklagim degildir. Test sadece hizli tan: i¢in kullanilmaly,
klinik prognoz, tedaviye yanitin degerlendirilmesi veya iyilesmenin
takibi icin bir kontrol araci olarak kullanilmamalidir.

Zhang ve arkadaglar1 (37), yogun bakim tinitesinde izlenen, agir pno-
moni ve akut solunum yetmezligi bulunan hastalarda alt solunum yolu
orneklerinden yapilan PNplus testinin kullaniminin mortalite oranini
diigiirmede etkili olmadigini, ancak yiiksek APACHE-II skoru ve kanser
oykiisii gibi faktorlerin mortalite i¢in bagimsiz risk faktérleri oldugunu
bildirmiglerdir (37). Bu ¢alisgmada, pnémoni tanisinda PNplus kullanimi-
nin mortalite oranini diigiirmede etkili olmamasinin nedenleri arasinda,
hastalarin %28.9’unda malignite gegmisi olmasinin yani sira ortalama
APACHE-II ve SOFA skorlarinin yiiksek olmasi yer almaktadir. PNplus
kullaniminin klinik sonuglar ve mortalite iizerindeki etkisini daha de-
rinlikli degerlendirmek icin farkli hasta gruplarinda yapilan klinik ¢a-
ligmalara ihtiyag vardir.

Virk ve arkadaslar1 (38), hastanede yatan ve pnomoni siiphesi olan hasta-
larda PNplus panelinin kullaniminin klinik sonuglarini rutin tetkiklerin
Kklinik sonuglariyla karsilagtirdiklari tek merkezli, agik etiketli, pragmatik,
randomize kontrollii galismalarinda, panel kullanimimin antibiyotik de-es-
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kalasyonu orani ve de-eskalasyona kadar gecen zamanda anlamli fark ya-
ratmadigini gozlemlemislerdir (38). Bu bulgunun, ¢alismanin kisithliklari
arasinda belirtildigi gibi, hastalarin yaridan fazlasinda pnémoni diginda
ek infeksiyonlarin bulunmasindan kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir.
Ote yanda, 6zellikle Gram-negatif bakteri etkenli pnémonilerde ampirik
antibiyoterapinin de-eskalasyonunun her zaman mikrobiyolojik saptama
ile paralel gerceklesmedigi gosterilmistir (39). Hatta bir ¢alismada, ii¢
yil boyunca hastanede yatan hastane iligkili pnémoni (HIP) hastalarinin
sadece %28.3’tinde antibiyotik de-eskalasyonu yapildig: bildirilmistir
(40). Bu bulgular, giivenli antibiyotik de-eskalasyonunun mikrobiyolojik
saptamalarla ve diger klinik faktorlerle iliskisini inceleyen ek ¢aligmalara
ihtiya¢ duyuldugunu gostermektedir.

32 yaginda kadin hasta, ates ve oksiiriik gikayetiyle bagvurdu. Son dozu
iki hafta 6nce uygulanmis olan over karsinomu nedeniyle kemoterapi
almaktaydi. Genel durum bozuklugu, solunum yetmezIigi ve bilateral
infiltratlar nedeniyle entiibe edildi. Ampirik sefepim, vankomisin ve
oseltamivir baglandi. Alinan BAL 6rneginin Gram boyamasinda gok
sayida polimorfoniikleer 16kosit ve Gram-negatif kokobasiller gorildi.
Ayni 6rnekten ¢alisilan PNplus testi “Haemophilus influenza pozitif, 10*
genom kopya/ml” seklinde sonuglandi ve BAL kiiltiirleri negatif kaldi.

Yorum: Olgu 1, immiinsiiprese olmastyla ve MRSA ayrimin 6nemli oldugu
bir klinik durumla, PNplus testinden yararlanma olasilig1 yiiksek olan bir
hastay1 temsil etmektedir. PNplus sonucunun MRSAy1 dislamasi sayesinde
bu olguda glikopeptidlerin baglanmamasi veya erken kesilmesi s6z konusu
olabilir. Immiinsiipresyon riski altinda olan bu hastada muhtemelen H.
influenza sonucu gergek patojen olarak degerlendirilecektir; ancak im-
miinkompetan bir olguda PNplus sonucunun yorumlamas farkli olabilirdi.

57 yasinda erkek hasta, ates, dispne, gogiis agrisi ve miyalji sikayetleriyle
basvurdu. Ozge¢misinde diabetes mellitus, iki ay énce gegirilmis femur
fraktiiriine bagh operasyon ve hastane yatis1 6ykiisit vardi. Hizli SARS-
COV-2 antijen testi pozitifti ve goriintiilemede bilateral buzlu cam tarzi
infiltratlar1 saptandi. Hasta SARS-COV-2 pnémonisi tanisiyla yatiril-
di. Yatisinin 3. giiniinde klinik durumu hizla kétiilesti ve entiibe edildi.
Transfer edildigi yogun bakim iinitesinde alinan endotrakeal aspirat
orneginin Gram boyamasinda x100 biiyiitmede >25 polimorfoniikleer
l6kosit, <10 epitel hiicresi ve x1000 biiyiitmede Gram-negatif comaklar
goriildi. Ayni 6rnekten ¢alisilan PNplus testi “P. aeruginosa pozitif, 107
genom kopya sayisi/ml ve NDM direng geni pozitif” seklinde sonuglandi.
Endotrakeal aspirat kiiltiiriinde 24 saat inkiibasyon sonunda >10° KOB/
ml P. aeruginosa tiremesi izlendi.

Yorum: Olgu 2, MDR etkenlerle infeksiyon gelisme riski olan bir hastay:
temsil etmekte olup PNplustan yararlanma olasilig: yiiksektir. PNplus so-
nucunun, NDM direng geninin isaret ettigi karbapenem direncinin var-
ligin1 gostermesi sayesinde, MDR ya da zor tedavi edilebilir diren¢ (Diffi-
cult-to-Treat Resistance, DTR) P. aeruginosa izolatlarinda kullanilabilecek
antimikrobiyal ajanlar arasinda hizli se¢im yapilmasina olanak saglayabilir.

24 yaginda erkek hasta, ani gelisen solunum yetmezligi ile bagvurdu.
Ozge¢misinde obezite disinda 6zellik yoktu. Sag akciger bazalinde ince
raller, bilateral ronkus ve goriintiilemede bilateral masif alveolar infilt-
rasyon saptandi. Hasta, ARDS tanust ile entiibe edildi ve ampirik sefotak-
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sim, teikoplanin, klaritromisin ve oseltamivir tedavisi baglandi. Alinan
BAL érneginin Gram boyamasinda ok sayida polimorfoniikleer 16kosit
ve Gram-pozitif koklar goriildii. Ayni 6rnekten ¢alisilan PNplus testi,
“Insan metapnémovirus (Human metapneumovirus, HMPV) pozitif”
olarak sonuglandi. Hastanin antimikrobiyal tedavisi degistirildi. Yapilan
BAL kiiltiiriinde <10° KOB/ml alfa-hemolitik streptokok tiremesi izlendi.

Yorum: Olgu 3, geng-eriskin ve altta yatan risk faktorii olmayan bir has-
tada, olas1 S. aureus infeksiyonunun diglanmasi ve viral etkenin hizl bir
sekilde tanimlamasi agisindan PNplus testinden yiiksek diizeyde yarar
saglanabilecek bir hastay: temsil etmektedir. Bu hastaya benzer etiyolo-
jideki viral pnémoni olgularinda goriintiileme bulgularinin her zaman
Kklinisyene yeterli veri saglamadig1 s6ylenebilir (36). Sonug olarak, bu
olgu PNplus testi sayesinde etken hedefli tedavinin hizla baglanmasi-
na ve olasi gok sayida ampirik antibiyotik tedavisinden kaginilmasina
ornek olusturabilecek bir hasta 6rnegidir.

42 yasinda erkek hasta, 10 giin once baglayan st solunum yolu in-
feksiyonu belirtileri, halsizlik bulanti, kusma, 39-40°C {izerinde ates,
halsizlik, 6ksiiriik ve giderek artan kas zafiyeti ile acile bagvurdu.
Anamnezinde akciger infeksiyonu diistiniilerek amoksisilin klavu-
lanik asit ile antibiyoterapiye baslandi; ancak klinigi kotillesmeye
devam etti. Hastada ciddi pndmoni ve pnémoninin tetikledigi akut
myastenik sendrom diisiiniildii ve plazmaferez plani yapilarak noroloji
servisine alind1. Bilateral yaygin infiltrasyon saptanan hastaya uygula-
nan molekiiler testlerde (SARS-CoV-2, influenza A, influenza B, RSV
A/B, adenovirus PCR) etken saptanmadi. Takibinde ayni giin akut
solunum yetmezligi gelisti ve entiibe edilerek yogun bakima alinan
hastaya mekanik ventilator destegi baslatildi. Sefaperazon-sulbaktam
tedavisi baslandi ve plazmaferez planlandi. Entiibasyon sonrasi, derin
trakeal aspirat drneginden Gram boyama, kiiltiir ve antibiyogram ile
es zamanli olarak PNplus testi yapildi. Test sonucunda etken olarak,
Legionella pneumophilla saptandig1 yogun bakim uzmanina bildirildi.
Bu baglamda, beta-laktam grubu antibiyotik tedavisi kesilerek mok-
sifloksasin tedavisine baglandi. Takipte alinan derin trakeal aspirat
kiiltiir sonucunda, boyal1 mikroskobik incelemede x100 biiyiitmede
>25 polimorfoniikleer 16kosit, 10-20 epitel hiicresi izlendi, ancak kiil-
tiirde herhangi bir tireme saptanmadu.

Yorum: Siddetli klinik tablo ile seyreden atipik pnomoni hastalarinda,
geleneksel yontemlerle tanimlanmasi daha uzun ve zor olan etkenlerin
erken saptanmasi hayati 6neme sahiptir. Olgu 4, PNplus testinin hizh
sonug vermesi sayesinde, uygun tedavinin gecikmeden baslanmasina
ve hedefe yonelik antibiyotik se¢iminin yapilmasina olanak saglayan ve
bu sayede uygun olmayan tedavinin 6nlendigi, maliyet ve morbiditenin
azaltilabildigi bir klinik duruma 6rnektir.

Bu raporunun yazarlari, erigskin hastalarda pnémoni tanisina yonelik
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Infeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik
Mikrobiyoloji Anabilim Dali tarafindan onerilen tani algoritmasindan
ilham alarak, pnémonilerde etken saptama yontemi olarak asagida one-
rilen algoritmayi gelistirdi (Sekil 1) (41).

Hizli sendromik molekiiler testler, pnomonilerin yonetiminde devrim
yaratmis ve onemli bir avantaj haline gelmistir. Bu testler, konvan-
siyonel etken saptama yontemlerine kiyasla sonu¢lanma siiresini
onemli 6l¢iide kisaltmakta, kritik durumlarda erken ve hedefe y6ne-
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lik tedavi baglanmasini saglamakta ve gelismis infeksiyon yonetimini
miimkiin kilmaktadir. Bu testlerden beklenen potansiyel yararlarin
artirilabilmesi i¢in standart tani ve tedavi algoritmalarinin gelistirilme-
sine ve daha fazla sayida maliyet etkinlik ¢alismalarina ihtiyag vardir.

Bagimsiz dig danigman

Rapor kurgusal klinik senaryolarla olusturulmus olgu 6rnekleri ile hazirlan-
dig1 icin onam alinmamugtir.

Bu ¢aligma herhangi bir hasta verisi igermedigi igin etik kurul onay1

alinmamugtir.

Fikir/Kavram - ED.C., O.E, 1.D; Tasarim - ED.C,, C.G., Z.C.K, M.A;
Denetleme - E.D.C.; Veri Toplama ve/veya Isleme — E.D.C.; Analiz ve/veya
Yorum - Z.CK., C.C., M.A,, T.U,, O.E,, N.S., L.D,, B.E,; Literatiir Taramas1 —
E.D.C., B.E; Makale Yazimi1 - E.D.C., C.C., Z.C.K,, M.A,, N.S., T.U,; Elestirel
inceleme - Z.C K., C.C., M.A,, T.U,, O.E, N.S., 1.D., BEE.

Rapor, bioMérieux Tiirkiye tarafindan desteklenen bir danisma kurulu top-
lantis1 sonrasinda bagimsiz uzman goriisleri dogrultusunda olusturulmus

olup yazarlar herhangi bir mali ¢ikar ¢atismasi olmadigini beyan etmistir.
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