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Raymond C. Bartlett (1974)

'Surekli 'laboratuvar iyilestirme' arayisinda, kapsamli mikrobiyolojiyi kendi basina
bir amac olarak kurma tehlikesi vardir.... Bu egilim, hizmetlerinin kalitesinin, teknik
olarak uygulanabilir olanla klinik olarak 6nemli olanin bitlnlestirilmesiyle etkili bir

sekilde iyilestirilecegini dustnen bircok mikrobiyolog icin cesaret kiricidir”

M.-C. Zanella et al. Clinical Microbiology and Infection, 2020
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Commentary

Syndromic panels or ‘panel syndrome’? A perspective through the
lens of respiratory tract infections

M.-C. Zanella "% %", P. Meylan “, L. Kaiser “*




‘Solunum sendromu’

Ust solunum yolu infeksiyonu, Pnédmoni, Agir pnémoni, ARDS, Siniizit, Tonsillofarenjit, Bronsit,

Bronsiolit...

(Epidemiyolojik 6zellikler, Konak 6zellikleri, Klinik bulgular, Kisisellestirilmis test planlari...)

‘Her seyi’ tarayabileceginiz bir ‘6zgur’ Duinya

X

Klinisyen, mikrobiyolog, laboratuvar ve hastaicin
‘konfor alan/’

Jhaveri T.A et al. Antimicrobial Stewardship & Healthcare Epidemiology, 2024 M.-C. Zanella et al. Clinical Microbiology and Infection, 2020



Avantajlar
Daha buyiik veri
Klinik ve epidemiyolojik iliskiler
Kisa sonu¢lanma zamani ve kincil

kazanimlar (Hizli hasta yonetim kararlari,

maliyet kazanimlar)

Daha az 6rnek ve test
Daha fazla bilgi (Nadir patojenlerin tespiti)

Ozellikli gruplarda daha kolay hasta
yonetimi

Dezavantajlar
Degisen duyarhhklar
Uyumsuzluklar
Sinirli sayida 6rnek
Ornek toplama siiresiyle iliskili sonug¢ zamani
Klinik iligkinin kurulmasi
Ek kalite standartlari ve ¢alisan gereksinimi

Yuksek geri 6deme maliyetleri

Cassidy H et al., ] Antimicrob Chemother 2021




Sendomik panellerini hangi durumda kullanalim?

Rehberler tanisal suirecin bir bileseni olarak sendromik panellerin

kullanimlarini 6nermektedir (Diisiik kanit diizeyleri)

Panellerin ‘en iyi’ kullanimi konusunda 6neride bulunmamaktadir

Hasta yonetimi ‘ ‘ Epidemiyolojik calismalar ‘ ‘infeksiyon kontrol uygulamalari

Shane AL, Clin Infect Dis. 2017;65 Martin-Loeches | et al. Eur Respir J 2023

Metlay JP, Am J Respir Crit Care Med. 2019. Evans S.E. American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine,2023



Sendomik panelleri hangi durumda kullanalim?

Ust / alt solunum yolu

Tanisal test gelistirme basamaklari _ _
infeksiyonlari

Teknik etkinlik

Tanisal dogruluk etkinligi

Tansial diisinme etkinligi Gastrointestinal infeksiyonlar

Terapotik etkinlik

Klinik sonlanim etkinligi Santral sinir sistemi

Toplumsal etkinlik infeksiyonlari

Fryback D.G and Thornbury JR, Med Decis Making 1991 Hanson K.E. Et al.CID, 2020



Sendromik paneller: Solumum yolu infeksiyonlari

Hangi test?
FilmArray, Verigine, Lumine, eSensor, ePlex, Qiastat Dx, FTD

RP21, Biospedy MX24, Bosphore SARS-CoV-2 RPP

Ust solunum yolu Analiz yontemleri, mikroorganizma kapsayiciliklari (8-20),

infeksiyonu / Pmémoni ornek-sonuc zamanlari degisken (1 -8 saat)

Biofire pnomoni paneli (15 bakteri, 3 atipik bakteri, 8 virus)

Adenovirus, Coronavirus, Human metapneumovirus, Human rhinovirus/enterovirus, Influenza

A virus, Influenza B virus, Parainfluenza virus, Respiratory syncytial virus

Ramanan P et al. Clinical Microbiology Reviews ,2018 Falsel A.R. Et al. Journal of Infectious Disease, 2024



Testin tanisal degerliligi:

Test oncesi olasilik ve etkileyen (prevelans, risk faktorleri veya klinik siddet) faktorler

Test duyarhiliklari ( > %90) ve ozgiilliikleri yliksek ( > %95) (Benzer)
-Etken (influzena B, adenovirus icin degisen duyarlilik)
-Hasta (immunosupresif/ immiinokompetan hasta viral yiikler, duyarlilik farklarina tolerans)
-Klinik ornek (NFS/ Alt solunum yolu 6rnegi/Ornek sayisi)

-Test (Farkli hedefler/alt hedefler, analitik sinir degerler) (Karsilastirilabilirlik)

Cassidy H et al..J Antimicrob Chemother 2021 Fabre V et al., Infection Control & Hospital Epidemiology, 2023 Ramanan P et al. Clinical Microbiology Reviews ,2018
(Supplementary material Table S2)



Testin genel ve her bir etken icin tanisal degerliligi

TABLE 2 Sensitivity per target for each of the four respiratory viral panels as determined using NP swabs

l - __________________________ |
% Scnsi(ixl

Toplam 6rnek sayiniz: 300
AdV: n= 35, Duyarlilik: % 57.1
Influenza B: n=22, Duyarlilik: % 73.3

100 (82.5, To0) 955 (70.5, 99.0) 45.5 {26.9, 65.4)

No. of true-positive specimens

Virus (n = 300 specimens tested) FilmArray|
AdV 35 57.1 (40.8
Influenza virus

A 30 86.2 (68.

A H1/09 16 73.3% (47.

AH3 14 100 (74.9,

B 22 77.3 (56.2, 90.3)
MPV 26 96.2 (79.6
PIV

1 14 100 (74.9,

2 13 92.3 (64.6

3 13 100 (73.4,
RSV

A 22 86.4 (65.8

B 14 100 (74.9,
RhV/EV L) 83.7 (69.7,

Poplilasyon yapisi
(Semptomatik 300 hasta ( 200 retrospektif, 100 ardisik-
prospektif), 2007-2012, yas daglimi

“ One sample tested as equivocal and is not included.

¥ NA, not applicable.

Popowitch et al. Journal of Clinical Microbiology,2013



100

0.994

Test oncesi olasilik % 5

Test pozitiflik 49 / 1000 hasta
Test negatiflik 950 / 1000

Test oncesi olasilik % 20

Test pozitiflik 195/1000 hasta

Test negatiflik 800/1000 hasta

1.00 099 098 097 0.95 095
Specfficity

Fig. 3 Pooled (shaded) and predicted (dashed) credible regions of
Luminex NXTAG RPP™ for detecting RSV in respiratory samples

I |

Popiilasyon; Cocuk/eriskin,
semptomatik/?,immunosupresif/immuno-
kompetan, agir hasta/?

Ornek; NFS, BAL, endotrakeal aspirat

Referans test; Farkli multipleks PCR, in-house
PCR.. (Standart ihtiyaci)

Specificity

Fig. 5 Pooled (shaded) and predicted (dashed) credible regions of
Luminex NXTAG RPP™ for detecting influenza viruses in respiratory

samples

Jullien et al. BMC Infectious Diseases, 2022



Tek hedef yonelik testler? Cok hedefe yonelik testler ?

Multipleks testlerde daha yuksek tespit sinirlari
Yalanci negatiflik % Duyarlihk §§

Eriskin RSV infeksiyonlari Pediatrik RSV infeksiyonlari
RSV RT-PCR referans alindiginda multipleks || RSV RT-PCR referans alindiginda multipleks
PCR duyarliligi % 93 (88-96) PCR duyarliligi % 96 (92-98)

Ramirez J et al. Infect Dis Ther, 2023 Onwuchekwa C et al. The Journal of Infectious Diseases,2023



Hangi 6rnek ?

NFS + Balgam pozitiflik RSV/ NFS RSVpozitiflik
DRR, 1.52 (1.15- 2.01)

NFS + OPS pozitiflik RSV / NFS RSV pozitiflik
DRR, 1.28; 95% Cl, 1.11-1.49)

Hastanede yatan hastalarda RSV yilkia NFS
sonuclarina gore hesaplandigi icin dusuk tahmin

olasiligina karsi diizeltilmeli mi?

Relative percent increase in detection
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Ramirez J et al. Infect Dis Ther, 2023




Hangi 6rnek ?

Virus’ler icin yuksek negatif sonu¢ uyum

NFS/OFS ile alt solunum yolu drnekleri
E> (>%90)

arasindaki uyum

<

Pozitif sonuclar degisken
Alt solunum yolu orneklerin tanisal

katkisi

RSV, parainflunza, influzenza ve rhinovirus

Bouzid D et al. Clinical Microbiology and Infection 2023

Serigstad S et al. J of Clinical Microbiology, 2023



Pathogen Positivity Rate

Hangi durum ? Epidemiyolojik ¢alismalar

100% -
80% -
60% -
40%
20%
0%
2019 2020 2021 2022 2023
B Adenovirus 2 Human Metapneumovirus I Bordetella parapertussis
i Coronavirus SARS-CoV-2 B Human Rhinovirus/Enterovirus W Bordetella pertussis
Coronavirus I Parainfluenza Virus B Chlamydia pneumoniae
0 Influenza A B Respiratory Syncytial Virus Mycoplasma pneumoniae

e Influenza B

Filmarray solunum paneli, ILI, % 51.9-67.8 pozitiflik

Rhinovirus yayginligi (%27.2— %39.6 )

Yillar icerisindeki degisimler

Yas dagilimlari

Risk gruplari

GOz ardi edilmis etkenler

Timbrook T.T et al. Microbiology Spectrum,2024

M.L. Schiiz, et al. International Journal of Infectious

Diseases,2023



Hangi durum ? infeksiyon kontrol uygulamalari

controlled trial

Esther Nyimbdl, Laura Presiond

Clinical impact of a routine, molecular, point-of-care, test-
and-treat strategy for influenza in adults admitted to
hospital (FlIuPOC): a multicentre, open-label, randomised

Tristan W Clark, Kate R 8eard, Nathan ) Brendish, Ahalya K Molachira, Samuel Mills, Cathleen Chan, Stephen Paole, Sean Ewings, Nick Cortes,

Ikincil sonlanimlar

kadar gecen stire

izolasyon orani, izolasyon siresi, izolasyona

100+
3
§5} 75
5
£
£
& 50
G
c
2
8
g 57 —— mPOCT group
a.
—— Control group
Log rank p<0-0001
0 T T T T T T T T T T
0 12 24 36 48 60 72 84 96 108 120
Number at risk Time from enrolment (h)
(number censored)

mPOCT group 99 (0) 44(0) 34(0) 32(0) 31(0) 31(0) 30(0) 30(0) 30(0) 30(0) 30(0)
Control group 102 (0) 88(0) 83(0) 76(0) 71(0) 68(0) 68(0) 65(0) 64(0) 64(0) 64 (0)

Clark TW et al. Lancet Respir Med 2021

influenza olgularinda izolasyona kadar gecen siire

20 saatlik [% 95% GA: 6.0-26.5; p=0-0003)




Hangi durum ?: infeksiyon kontrol uygulamalari

CDC WHO
Middle East respiratory syndrome coronavirus S+C+A S+C+A+(D)
Severe acute respiratory syndrome coronavirus S+C+A+(D)! S+C+A+(D)
Human coronavirus NL63 NF NF
Human Coronavirus HKU1 NF NF
Rhinovirus S+D+C? NF
Human parainfluenza virus S+C? NF
Human metapneumovirus S+cC* NF
Respiratory syncytial virus S+C+(D)’ NF
Cytomegalovirus s° NF
Herpes simplex virus NF NF
Seasonal influenza virus S+D NF
Adenovirus S+D+C’ NF

Hizli sendromik paneller

izolasyon suresinde azaltabilir

<

L. van Rijn A et al. European Journal of Clinical Microbiology & Infectious Diseases, 2018

Wils J et al. European Journal of Clinical Microbiology & Infectious Diseases, 2022

Negatif

panel sonucu ile

izoalsyon sonlandiriimasi

Her hasta

kisalma)

icin ortalama 2 gln




Hangi durum ? Hasta yonetimi

Olncal wlactaonss Dvseases
VIEWPODINTS

AIDSA =

Molecular Testing for Acute Respiratory Tract Infections:
Clinical and Diagnostic Recommendations From the
IDSA’s Diagnostics Committee

Wiwbariy . Sunam. " Murwon M. Acse’ Wba Bawurion. hestrm Chon Rebort . Cotgromn.’ Chrisben G Guecebin, * Marp £ Sopdem.'*
Mark Bidedion " Sonmn Jobn " Sapiee Kon ™ Jectym Lovy " Tristun T Towimck, ““ and Angute M. Calurn™ bor the Disgrantien Conmiten of e
Iecseas Dinaress Saciery of Aswiics SOSA)

Nucleic Acid-based Testing for Noninfluenza Viral Pathogens in Adults
with Suspected Community-acquired Pneumonia
An Officlal American Thoracic Society Clinical Practice Guideline

Scott E. Evans, Ann L Jenrerich, Marwan M. Azar, Bin Cao, Knstina Crothers, Robert P. Dickson, Susanne Merold,
Seema Jain, Ann Madnaan, Mark L Melersiy, Laurs C. Myers, Eyal Oren, Marcos | Restrapo, Makeds Servet,
Ajgy Sheshack|, Richara G. Wundanink, and Chanes S. Dela Cruz; on behat! of tha Amandcan Thoraoc Socety Assembly
an Pumanary Infection and Tuberculoss

ERS/ESICM/ESCMID/ALAT guidelines for the
management of severe community-acquired
pneumonia

D

D

Agir hastalik,
disindaki

immiinosupresyon disinda influenza

viral patojenlerin test edilmesi

onerilmemektedir.

Hastanede takip edilen agir toplum kokenli pnémoni ve

immiinobaskilanmis hastalarda viral

influenza disi

etkenler icin testleme onerilir.

Standart disi TKP tedavisi planlanan hastalarda alt
solunum vyolu orneginde multipleks PCR calisiimasi

onerilir.




Hangi durum ? Hasta yonetimi - Klinik sonlanimlara etki

Antiviral kullanimi (influenza), Antibiyotik kullanim, infeksiyon kontroli, hastane

yatis suresi, mortalite L

Hasta gruplari |

(Ayaktan/yatan, Acil servis/YB) En fazla klinik fayda 6rnek alimi sonrasi

ilk 7 saat

Testleme (yer, hiz)

Acil servis < 2 saat

Lucar J et al. Clin Lab Med, 2024



Multipleks PCR klinik etki degerlendirilmesi, 2012-2021 yil, 27 ¢alisma (10 RKC, 17 Karsilsatirmal

gdzlemsel), n=17 321

Hiz: - 24.22 saat (% 95 GA: -28.70 -19.74 saat)

influenza pozitif hastalar

Uygun antiviral (Baslanan hasta siklig ve ortalama kullanim siiresi) RR 1.25 (% 95 GA 1.06-1.48)
Uygun izolasyon (Ayri oda /kohortlama sikligi) RR 1.55, 95% CI 1.16-2.07
Hastane kalis siiresinde kisalma -0.82 (-1.52 to -0.11) giin

Antibiyotik kullanimi ve 30 .giin mortalite’ye etki yok

Clark T.W. Et al.Journal of Infection, 2023



Acil serviste hizli multipleks PCR kullaniminin klinik sonlanimlara etkisi, 11 calisma, n = 6068

Radyolojik degerlendirmeye etkisi RR 0.88 ( 0.79-0.98)
Kan testlerine etkisi RR, 0.81 (0.69-0.97)
influenza’ya yénelik antiviral kullanimina etkisi RR 1.33 (1.02-1.75)
Antibiyotik recetelemeye etkisi RR 0.99 (0.93-1.05)

Acil serviste kalis stiresi, yeniden basvuru ve hastane yatis lizerine etkisiz

<

Tespit edilen patojenlerin ¢oklugu mu ? Eyleme gegirilebilir sonuglar mi?

(Terapotik midahaleler Gizerinde etkiye yol acan 6nemli patojenlerin tanimlanmasi)

M.-C. Zanella et al. Clinical Microbiology and Infection, 2020 Shober T. Et al.JAMA Internationel Medicine,
2023



Uygulanabilir algoritmik yaklasim
Rehberler
Son kullanicinin algoritma uyumu / miidahale
Sendromik panellerin ‘en iyi’ kullanimi |$
Karar destek sistemleri
konusunda dneride bulunulmamaktadir
Egitimsel faliyetler - Geri bildirim

41 merkez katilimli anket calismasi sonuclari:
Merkezlerin % 58’inde tanisal yonetim programi mevcut

Katilimcilarin yarisi sendromik panellerin klinik sonlanimlari iyilestirdigine inanmiyor

(Prognoz kaygisi)

Baghdadi JD, et al.. Infect Control Hosp Epidemiol 2023 Reider T.S et al.Current Infectious Disease
Reports,2021




Hangi durum ? Hasta yonetimi — Sonuglar ile eylemin glivenilirligi

Antibiyotik receteleme bir hekimin zihnindeki coklu degerlendirmelerin sonucudur. Antibiyotik

receteleme veya vermeme degerlendirmeleri tanisal belirsizlikten ziyade prognoz kaygisi ile

yonlendirilir

£

Antibiyotigi kesmek glivenli mi? 4 }
Rehberler ne diyor? (Kanita dayali) 4 >

Hekimlerin kararini beliryenen faktorler ?

L.M. Vos, et al.Clinical Microbiology and Infection, 2019



Hangi durum ? Klinik / Toplumsal fayda: Belisizlikler iceriyor

A. Patient with ILI B. Patient with ILI C. Patient with ILI

| |

|| Influenza A/B I | Respiratory Pathogen Panel I

Influenza A/B Respiratory Pathogen Panel Influenza A/B
Reflex if
Influenza A/B Negative
¢ . Respir Pathogen Panel
D. Patient with ILI ASpYaIorY T amopan rane
Otherwise ) Immunocompromised
Healthy Underlying heart and/or lung disease
Considering Admission

Pinsky B.A. Et al. Journal of Clinical Microbiology, 2019

Etken prevalansi /mevsimsellik
Populasyon ozellikleri

Yatan veya Ayaktan/Acil servis
infeksiyonun kanitlari/Siddeti

Testleme oncelikleriniz
(infeksiyon kontrolii, tedavi..)

Maliyet




Sendromik paneller: Gastrointestinal infeksiyonlar

Hangi test?
Biofire FilmArray Gl panel (5 virus), Luminex xTAG Gl Pathogen

panel (3 virus), BDMax Enteric viral panel (5 virus), Luminex

Verigene Enteric pathogens panel (2 virus)

Norovirus GI/Gll, Rotavirus A, Adenovirus 40/41, Astrovirus,

Sapovirus

Taze diski, Cary-Blair besiyerindeki bekletilen diski 100-200 ul

1-5 saat arasinda degisen sonuclanma zamani

Jhaveri T.A et al. Antimicrobial Stewardship & Healthcare Epidemiology, 2024 Ramanan P et al. Clinical Microbiology Reviews ,2018



GIS panel tanisal degerlilikleri

Duyarhilik / Ozgiilliikler (%) (Referans test gPCR/Cift yonlii dizileme)

Film array GPP TAG systems

Rotavirus 100/ 95.6 95.8 /100 89.6 /99.2  Yanlis pozitiflikler
Ozgullukte diisme

Norovirus 87.8/99.6 78.0/99.6 87.8/99.2

Adenovirus 40/41 97.4 /97.7 57.9/100 68.4/99.2  Dusuk viral yik/ disik duyarlilik
Yanlis negatiflikler

Astrovirus 97.4 /98.9 - 92.3/98.9

Sapovirus 97.6 /99.6 - 75.6 /100

QIAGEN QlAstat-Dx GIS panel vs. Luminex xTAG GIS panel

Rotavirus (Pozitif/Negatif uyum: % 90.9 / % 97.3) Norovirus (Pozitif/Negatif uyum: % 100/ % 99.6)

Giffen S.R et al. Journal of Clinical Microbiology,2023 Chhabra P et al.J Clin Virol. 2017




Hangi durum?: Epidemiyolojik calismalar

Yas dagilimlari, ko-infeksiyonlar, seyahat

iliskili infeksiyonlar, infeksiyon kaynagi

106°C 68°C 21°C 41°C a°C 31 C 66°C ns<Cc 15°C 164°C 18°C 132°C
35
30
25
15
10
5
0

T T T r ¥ T v r r T v T
Oct-21 Nov.21 Dec 21 Jan.22 Feb.22 Mar-22 Ape.22 May.22 Jun-22 Jul.22 Aug-22 Sep22

Mean temp

= Bacteria
Vitus

Protozoa

Johansen R.L. Et al., European Journal of Clinical Microbiology & Infectious Diseases, 2023

Danimarka, Ekim 2021- Eyltl 2022, 18 610 Klinik 6rnek
QlAstat-Dx® Gastrointestinal Panel
Bakteri: EPEC % 20.6

Virus: Rotavirus % 13.7

Cryptosporium spp.: % 2.84

Prevalence

1420 4402

1400 1

1200 1

1000

. Bacteria

Virus

800 4

Protozoa

200 1




Hangi durum ?: infeksiyon kontrol uygulamalari

Tek merkez, 158 klinik 6rnek, Film array GIS panel

Primer sonlanim izolasyon gereksinimine etki

Distribution of pathogens detected by the FilmArray GI Panel in diarrheal stool specimens
that were negative for C. difficile and/or rotavirus by conventional testing. N e gatlf h asta |a rin 2 2 2% en az 1 et ke n
Pathogen on FilmArray = Number of samples testing positive for indicated
Gl Panel analyte on the FilmArray Gl panel that were pO thlf
originally negative or not tested for:
C. difficile, Rotavirus?, All negative patients, 0 . g
ey N g6 e e % 60 temas izolasyon ihtiyaci
Norovirus 9(2)" 1 10
Rotavirus 8(2) 8
EPEC 8 (3) 8
ngCC/S’"gf"" 5 ! : |zolasyon uygulanan hastalarin %20.3
ETEC 2(1) 2 . . .
Astrovirus 2(1) 2 negatif sonu¢ nedeniyle izolasyonun
Salmonella 1 1
Cryptosporidium 1 1
Aerrionis i | sonlandiriimasi
C. difficile 2 1(1) 3
Adenovirus 1 1
Total pathogens 35/142 (24.6%) 7/16 (43.8%) 42/158 (26.6%) ) S ) ) )
Total patients 29/142 (204%) 6/16 (37.5%) 35/158 (22.2%) K.H. Rand et al. Diagnostic Microbiology and Infectious Disease, 2015




Hangi durum ?: infeksiyon kontrol uygulamalari (Salgin yénetimi)

Prospektif, cok merkezli ¢calisma tek

100 +

merkez verisi, acil servis ¢calismasi

80 +

Acil servise ishal sikayeti ile basvuran

cocuklar

Oncesi (klinisyen bilgi yok) / Sonrasi

No. of Shigella positive specimens

0«

Pre-intervention Post-intervention

60 |
.- | | | | | | 20- II III
(Klinisyen bilgi var) _—. .. ---.

Month

/\ M'ly %Jun 15 Jul 15 Aug 15 Sep %Om 15 Nov 1‘)DD<‘ 15 Jan 16 10Mar 16 A')r 16P4ay 16 Jun 16

51 Shigella spp. PCR pozitif

25/31 kultir pozitif

Kanwar N et al.et al. Journal of Clinical Microbiology, 2023

Miidahale sonrasi
Azitromisin baslama : % 20-> % 71.4

Tedavi baslama stresinde kisalma




Hangi durum ? Hasta yonetimi

Etken izolasyonu:

Standart yontem ile
% 18.4

GIS panel ile % 41.3

Mossa B . Et al, European Journal of Clinical Microbiology & Infectious Diseases, 2024

=

Syndromic
panel positive

Rapid antigen
test positive

Rapid antigen
test negative

Test not requeste

Viruses

Adenovirus

Norovirus Gl
Norovirus GII

Norovirus Gl & GII

Rotavirus
Total

187
34
127
161
41
389

107 (56.1%)
11 (32.4%)
64 (50.4%)
75 (46.6%)
15 (36.6%)
197 (50.6%)

17 (9.1%)
1(2.9%)

1 (0.8%)
2(1.2%)
7* (17.1%)
26 (6.7%)

63 (34.8%)
22 (64.7%)
62 (48.8%)
84 (52.2%)
19 (46.3%)
166 (42.7%)

N

% 88.2 uygunsuz istem

PCR ile viral etken saptanan hastalarin

% 36.9’unda viral etyolojiye yonelik testleme yok




Hangi hasta ? Klinik endikasyonlarin belirlenmesi

43 yas kadin hasta. Ek hastaligi yok. Farkl 56 yas Erkek, Ek hastalik yok,

antibiyotikler ile anafilaksi dykusu (+). Stpheli

gida? Benzer sikayet yok 2 cocugunda baslayan bulanti-kusma ve ishal
3 gindlr devam eden glinde 5-6 kez sulu sikayeti sonrasinda gunde 5-10 kez sulu diskilama.
diskilama. Kan — mukus yok. Oral alimi iyi. Bir glin 6nce baslayan ates yuksekligi ile basvurdu.
Ates yok
Diski mikroskopisi: Silme lokosit Diski mikroskopisi: Lokosit, eritrosit yok. Rotavirus
Kiiltiir: Ureme yok ve adenovirus antijen testleri negatif
Multipleks panel: Camplylobacter spp. Multipleks Panel: Norovirus GI/GlI

Tedavi verilmedi - Spontan iyilesme Spontan iyilesme




Hangi hasta ? Hasta bakimi- Klinik endikasyonlarin belirlenmesi

Community-acquired diarrhea

< 7 days WITHOUT warning signs:

fever, bloody diarrhea, dysentery,
severe abdominal pain,
hospitalization, dehydration, or
immunocompromised state

Community-acquired diarrhea = 7 days
or
Travel-related diarrhea

or

Diarrhea with warning signs: fever,

bloody diarrhea, dysentery, severe

abdominal pain, hospitalization,
dehydration, or immunocompromised state

.

l

Testing generally not indicated

l

If diarrhea persists = 7 days

Consider multiplex
gastrointestinal panel

For travelers consider an ova and
parasite exam

|

I GIS panel dnerileri: 2 7 Glinden uzun diyare veya seyahat
iliskili diyare veya agir ishal (ates, kanli ishal, hastane yatis

~| ,dehidratasyon) veya immiinosupresyon

Clostridium difficile testing

>

1|

: ;

- -

|
; ;

- R

If diarrhea persist, use clinical judgment to
guide the need for additional testing

Consider:

« Enteric pathogens stool culture

« Ova and parasite exam

« Giardia antigen testing

+ Molecular microsporidia testing
(immunocompromised patients)

Use clinical judgment
to guide the need for
additional testing

Ramanan P et al. Clinical Microbiology Reviews ,2018

Kendi kendini sinirlayici hastalik
nedeniyle ‘saghkli” eriskinlerde
etken tespitine yonelikrutin
sendromik panel ile test

yapilmasi dnerilmiyor

Powell E.A et al. Journal of Clinical Virology, 2023




Hangi hasta ? Hasta bakimi- Klinik endikasyonlarin belirlenmesi

251
Dogrulanmis ishal var

Laksatif kullanimi yok 201

—
(&)
I

C.difficile suphesi yok

Onceki negatif testten sonra en az > 14 giin | \ /\/\
Pozitif testten sonra en az 4 hafta = \/\/ \/X
3 4 54 ﬁsgmn 12

Test Orders

—
o

T T
1 2

Veya yuksek olasilik veya yuksek komplikasyon riski

Pozitif test sonucglarinda artis (% 17.7 ve % 25)

Klinik sonlanimlarda fark yok

Nadia T. Saif et al. Antimicrobial Stewardship & Healthcare Epidemiology, 2024 (haStane yatl§, mortalite, E';'lr]thIyOtIk)??'P




Hangi hasta ? Klinik endikasyonlarin belirlenmesi (immiinosupresif hasta)

Solid organ maligniteli hastalar,
n=9731 (18 014 6rnek) multipleks panel

En sik sikayet ishal

S

% 4.4 viral etken
Norovirus
Sapovirus (% 0.45) (% 21 ko-infekisyon)
Astrovirus (% 0.35) (%15 ko-infekisyon)

Percent Detection

S

Klinik onemi ?

Astrovirus icin 27 gun (23-43) ve Sapovirus 97
glin (11-495) uzamis virus atilimi

Tekrar tesleme onerilmez 11!

Cintron M et al. Journal of Clinical Microbiology Infectious Diseases, 2024




Hangi hasta ? Klinik endikasyonlarin belirlenmesi (inflamatuvar bagirsak hastaliklar)

Prospektif, tek Merkez, atak/remisyon
Ulseratif kolit hastalari
Primer sonlanim: PCR pozitifliginin atak-

bagimsiz glin sliresine etkisi

GPP SONUC NEGATIF POZITIF

w
2
¥
Pel
&
a
=
=
Z
&

Time
(% Number at nsk
=2
; 1 05 101 95 a0

A

o a5 58
%r: 50 1<

Tiey

EPEC
Campylobacter spp.
EAEC
STEC

Norovirus

'u|l’

ETEC

Clostridioides spp. [

Giardia spp. [

Entaboeba spp. F
Cryptosporidium spp. s

10 15 20

o
w

M ATAK = REMISYON

25

Sekil 6. GISP pozitifliginin stak-bagimsiz siireye ctkisinin sagkalim grafifi

GIS Multipleks panellerinin atak sirasinda tanisal ve

takipte progrostik kullanimini 6nermek icin yeterli

kanit yok

Dr. Merve Buyukkoruk’in izniyle...




GIS panel sonuclarinin yorumlanmasinda zorluklar: Coklu tiremeler/Yanls pozitiflikler

CT VALUE DISTRIBUTION FOR ALL PATHOGENS
4527 pozitif 6rnegin retrospektif analizi

Iki etken pozitifligi % 62, li¢ etken pozitifligi % 25.7 ¢

441 ornekte Norovirus Gl ile Rotavirus veya Adenovirus

birliktelikleri

ocooeom.

Yuksek CT degerleri veya atipik erime egrisi sonuclari

EOEMBEBE0D 8288885
EEODEED
EmEEO0OD

yanlis pozitifligi predikte ettir mi?

o

Bazi etkenlerin ¢coklu Gremelerdeki CT degerkeri yliksek (Norovirus Gl)

>35 CT degeri viral etkenlerin negatif raporlanmasi

Mossa Bo et al.European Journal of Clinical Microbiology & Infectious Diseases, 2024 Qiu Y et al., Virusss,2023



GIS panellerinin uygunsuz kullanimi: Test Tekrarlari Baslangicta negatif olgular
80

50
40 E ]

Uzamis pozitiflikler

30 _

AGE olgularinda 0, 5, 28. gun diski kantitatif PCR mPOS

ONEG

No. of tests

20
takibi 10

1 2 3 4

14

12
\ 30
10 ~— .

~+- Norovirus 20
Rotavirus

" 20% -~ Adenovirus
. . mPOS

52% 10 ONEG
2
0 14%

1 2 3 4

Baslangicta pozitif olgular

No. of tests
o

Log (median of virus copies/g of stool)

v

day0 day5 day28 0

Sample collection day

Repeat interval (week)

Qiu Y et al., Virusss,2023 Park et al. Journal of Clinical Microbiology,2017



GIS panellerinin uygunsuz kullanimi: Nozokomiyal ishaller

Retrospektif tek merkez, n=481

» 72 saat hastene takip edilen hastalarda gelisen ishallerde FilmArray Gl

panelin tanisal katkisinin degerlendirilmesi

Tanisal katki G

Tdm sonuglar

Tekrar sonuclar dislandiginda
Uzamis pozitiflikler disalandiginda
Yanlhs pozitiflikler dislandiginda

% 6.0
% 4.8
% 3.9
% 3.0

GIS sendromik panellerin
toplumda gelisen ishaller ile

sinirlandirilmasi onerilir

-Dusuk test 6ncesi olasilik

-Uzamis ve yanlis pozitiflik riski

Hitchcock M.M et al.Journal of Clinical Microbiology, 2018




Hangi durum ? Hasta yonetimi - Klinik sonlanimlara etki

Prospektif, gzlemsel, Once/Sonra, GIS
sendromik panel temelli antibiyotik

yonetim programi
Akut diyere + ates veya akut kanli ishal

Uc Saat icerisinde klinisyenle sonuc 5

paylasimi (Biofire Gl panel) 2 N B 11 Y

4

Uygunsuz antibiyotik kullaniminda artma

42 905 -> 25.8% Keske et al. Journal of Clinical Microbiology, 2018




Hangi durum ? Hasta yonetimi - Klinik sonlanimlara etki

Acik RKC, Film array GIS panel kullanimi (n=138) vs
konvansiyonel (n=140)

Akut gastroenterit ile hastaneye yatirilan hastalar

Mortalite, YB yatisi ve
Test sonuglanma siiresi

fark yok

Etken tespit oranlari %45 (n=62) - %26 (n=36)

Campy/obgcter spp., EPEC, C.difficile, Norovirus

Daha dustik antibiyotik kullanimi (% 47-% 65)

Negatif panel sonucu ile izolasyon sonlanimi - )
Daha kisa uygunsuz antibiyotik kullanimi (0.5- 4.2 giin)

/ kisa izolasyon siiresi [

Brendish N.J et al. Lancet Infect Dis 2023



Hangi durum ? Hasta yonetimi - Klinik sonlanimlara etki

Prospektif Midahale calismasi (pre-post), Acil servis

Klinisyen tarafindan tanisal testleme (n=571)

Multipleks GI panel ve sonuclarin klinisyenler ile paylasiimasi

(n=586)

Daha az goruntileme,
endoskopi, daha kisa yatis,

maliyet

T

Beal S et al.,Journal of Clinical Microbiology, 2017

Jordan E. Axelrad et al. Journal of Clinical Microbiology, 2019

Oncesi
Etken saptanma sikhigi % 3.3
Klinik anlamli etken % 2.1
Tedavi edilebilir etken % 0.9

Sonrasi

% 74

% 15

% 10.4

>

Yeniden basvuru sikhginda % 21 azalma

Uygun antibiyotik tedavisinde artis (% 11.3-> % 19.6)

Pavia AT et al. Clinical Infectious Diseases, 2024




Sendromik paneller: Santral Sinir sistemi infeksiyonlari

Hangi test?
Biofire panel (7 virus), Allplex™ Meningitis-V1 Assay (7 virus),

Bio-Speedy”M panel (8 virus), QlAstat-Dx ME Panel

Cytomegalovirus, enterovirus, herpes simplex virus 1, herpes
simplex virus 2, human herpesvirus 6, human parechovirus,

varicella-zoster virus , Human herpesvirus 7 ve 8

200 ul BOS, Yaklasik 1 saat arasinda degisen sonuclanma
Zzamani

Ramanan P et al. Clinical Microbiology Reviews ,2018

Jhaveri T.A et al. Antimicrobial Stewardship & Healthcare Epidemiology, 2024



Tanisal degerlilik: Menenjit/Ensefalit panel

8 calisma meta-analiz, Prospektif/Retrospektif

kesitsel ¢calismalar, Cocuk / Eriskin

Referans testler: Kultur, seroljik testler, PCR

Study TP FP FN TN Sensitivity (95% Cl) Specificity (95% Cl) Sensitivity (95% Cl)  Specificity (95% CI)
Arora 2017 5 4 0 57 1.00[0.48, 1.00] 0.93 [0.84, 0.98] E— —&
Graf 2017 62 0 5 66 0.93 [0.83, 0.98] 1.00 [0.95, 1.00] —& -
Hanson 2016 145 19 13 143 0.92 [0.86, 0.96] 0.88 (0.82, 0.93] B Bl
Leber 2016 98 33 6 1423 0.94 [0.88, 0.98] 0.98 [0.97, 0.98] Bl u
Lee 2019 6 0 4 26 0.60 [0.26, 0.88] 1.00 [0.87,1.00) b —a
Messacar 2016 41 2 4 93 0.91 [0.79, 0.98] 0.98 (0.93,1.00) —= -
Piccirilli 2018 36 0 6 21 0.86 [0.71, 0.95] 1.00 [0.84, 1.00] —&- —a
Radmard 2019 71 1 704 0.88 [0.47,1.00] 0.98(0.97,089 , . | ’=_T'—: ———t—t——4 !'
0 0.2 6081 0020406081

Yanlis pozitiflik orani % 4

(S.pneumoniae ve S.agalactia)

Yanlis negatiflik orani % 1.5

(Herpes simplex virus 1 and 2, enterovirus ve C.neoformans/gattii )

G.S. Tansarli, et ak.Clinical Microbiology and Infection,2020




Tanisal degerlilik: Menenjit/Ensefalit panel ME Film array panel

Duyarlilik (%) Ozgiuillik (%)

Retrospektif, 2017-2020, n=4199 HSV-1 82.4 (59.0-93.8) 100 (99.8-100)

- $ HSV-2 95.1(83.9-99.1) 100 (99.8-100)
ME paneli ile RT-PCR (HSV-1, HSV-2, VZV, EV)

karsilastiriimasi VZV 95.0 (83.6-98.6) 100 (99.8-100)
EV 89.3 (82.5-93.6 100 (99.9-100)

Klinik degerlendirme sonucu;

21 gergek yanhs negatif sonug (13 EV, 3 HSV-1, 2 HSV-2, 3VZV)

14 gercek yanlis pozitif sonug (Daha cok bakteriyel etkenler)

J. Lindstro€m et al. Clinical Microbiology and Infection, 2022



Clinical Infectious Diseases

Tanisal degerlilik: Menenjit/Ensefalit panel - HHV-6

Clinical Significance of Human
Herpesvirus 6 Positivity on the
(Bazi yayinlara % 11) FilmArray Meningitis/Encephalitis
Panel

KHN alicilarinda viral ensefalit sikhgi % 1.1

Daniel A. Green,' Marcus Pereira,” Benjamin Miko,” Sara Radmard,’
Susan Whittier,' and Kiran Thakur’

H HV'6 en si k et ke n (% 76. 7), E rke N d 0 nem ‘Department of Pathology & Cell Biology, *Division of Infectious Diseases, and *Department of

Neurology, Columbia University Coliege of Physicians and Surgeons, New York, New York

(genellikle 2-6 hafta/ 100 giin )
Poplilasyon %1

Latent infeksiyon

% 37 mortalite sikhgi

Asemptomatik reaktivasyon

Kromozomal integrasyon

D. Toomey et al. Transplantation and Cellular Therapy, 2023 .
Immiuinosupresyon, Klinik degerlendirme,

Green D.A et alClinical Infectious Diseases, 2018

MR inceleme (Limbik hiperintensite)




Hangi hasta ? Klinik endikasyonlarin belirlenmesi

Her SSS infeksiyonu distintlen hastada M/E paneli calisiimali mi?

Panel icerikleri degerlendirildiginde toplum baslangicl infeksiyon etkenleri
(Girisim sonrasi/saglik iliskili menenjitler kapsam disi)

Atipik patenenler kapsam disi (Bati nil virus, Sifiliz...)

Her hastada degil lomber ponkisyon sonrasi ilk laboratuvar degerlendirme

bulgulari dayali klinik 6n tanilar ile karar verilmesi 6neriliyor !!!

Dumkow L.E et al. J Antimicrob Chemother 2021



Retrospektif analiz, 2017-2019, 459 ME panel test istemi

>

BOS pleositozu olmayan 196 ornek Kabul Panel sayisinda % 42.7 azalma

edilmemis (n=263) Pozitiflikte artis (% 11.5-> % 18.6)

‘ Pleositoz (-) %100 Bakteriyal etkenler icin negatif ‘

‘ Pleositoz (-) %98 viral etkenler icin negatif (4 pozitif) ‘

Conventional

test result Clinical comorbidity(ies)® Treatment decision Impacts of ME panel rejection

HHV-6 detected Lymphoma, status post-BMT Foscarnet started Diagnosis delayed 18 h,” treatment delayed 22 h®

HHV-6 detected MDS, status post-BMT Foscarnet started Diagnosis delayed 133 h,? treatment delayed 136 h*

CMV detected CNS vasculitis, on immunosuppressive Ganciclovir started Diagnosis delayed 44 h,? treatment delayed 46 h®
therapy

VZV detected Status post-liver transplant Acyclovir continued Diagnosis delayed 32 h,®’ no treatment delay

Broadhurst et al. Journal of Clinical Microbiology,2020



Hangi hasta ? Klinik endikasyonlarin belirlenmesi

Retrospektif analiz, 1236 M/E panel (Biofire® FilmArray). 106 (% 8.6) toplam pozitiflik

(VZV % 27, S. pneumoniae % 19, EV %16, HSV1/2 % 16, HHV-6, %13)

BOS sonuclarina gore ME Film array panel pozitifligi

Pozitiflik

Lokosit sayisi < 10X10°© veya Protein < 100 mg/L

Lokosit sayisi = 10X10° veya Protein = 100 mg/L %22.7

%50

Lokosit sayisi = 10X10°© veya Protein = 100 mg/L veya agir inriinosupresyon

6 olgu HHV-6 , 4 olgu VZV pozitif, 5 olguda agir immunsupresyon, 2 olgu klinik uyumuz

Erba et al. Frontiers in Medicine,2024

<



Hangi hasta ? Test dncesi olasilik nasil artar?

480 infeksiyon hastaliklari uzmaninin geri donus yaptigi

o . . Fraction of total orders placed
anket degerlendirmesi using the inpatient LP order set

Katilimcilarin % 73’Gi multipleks PCR kullanabiliyor

Test isteminde;

Herhangi bir kisitlama yok % 53.2

Other
(8%)
Test dncesi onay % 20
Hematology/
-Mikrobiyoloji onayi % 12 Oncology
(15%)
-Uygun kriterler % 8

(BOS WBC sayisl, hastanin yasi)

Marechal M.R et al. OFID,2023 Lyman K.A et al., The Neurohospitalist, 2023



Hangi durum ? Hasta yonetimi - Klinik sonlanimlara etki

Daha erken tedavi degisimi (3 saat vs. 137 saat)

Hedefe yonelik uygun tedavi stiresinde kisalma (2.1 vs 195 saat)

Mikrobiyolojik tani stiresinde kisalma (3.3 £ 1.6 glin)
% 32 hastada antibiyotik kesilmesi

% 18 hastada erken taburculuk

Hasta basina maliyet azalmasi (yaklasik 201 €)

Orddnez Diaz K.M et al. Epidemiology and Infection, 2020 Cailleaux M et al., European Journal of Clinical Microbiology & Infectious Diseases , 2019



Hangi durum ? Hasta yonetimi - Klinik sonlanimlara etkisi

Empirik antibiyotik stiresinde kisalma (37.4 vs. 12.7 saat) ( sonuc ile

tedavi kesilmesi ve de-eskalasyon)

Hastane yatis stiresinde kisalma ( 4 glin vs. 3 glin)

Asiklovir tedavi stresinde kisalma -1.14 giin (-1.78, -0.50)

Hastane yatis sliresinde kisalma -1.20 giin (.-1.96 ,-1.44)

Choi J. J et al. Open Forum Infectious Hueth K.D. Et al., Antibiotics 2022
Diseases,2021



Solunum yolu infeksiyonlari

Agir/Hastanede takip edilen /

immunosupresif hastalar

GIS infeksiyonlari
Toplum baslangicl gastroenteritrler
Agir ishaller

immiinosupresif hasta

Antibiyotik kullanimi
Antiviral kullanim

Infeksiyon kontrol uygulamalan

+ Zamansal baglimi degiskenler

\Sg

SSS infeksiyonlari

Toplum baslangich infeksiyonlar

BOS pleositozu /protein yiksekligi varhgi

immiinosupresif hasta

Klinik sonlanimlar (Guvenlik) acisindan  kanit
gereksinimi
Kendi gercekliginiz icin ‘en iyi

kullanimi’ siz tanimlamalisiniz 1!




