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ONSOZz

Bakteriyemiye sekonder gelisen sepsis tablosu, giiniimiizde halen yiliksek mortalite ve
morbidite oranlar1 ile kiiresel bir saglik sorunu olmaya devam etmektedir. Sepsis yonetiminde
"kritik saat" olarak tanimlanan erken miidahale siireci, hizli tan1 ve hedefe yonelik tedaviye
gecisi zorunlu kilmaktadir. "Bakteriyemili Hastalarda BioFire FilmArray Kan Kiiltiiri Paneli
2’nin Tam1 ve Tedavi Yonetimine Etkisinin Degerlendirilmesi" baslikli bu calisma;
konvansiyonel yontemlerin kisitliliklarini agsmada hizli molekiiler panellerin yerini belirlemek,
bu teknolojinin tedavi optimizasyonu ve hasta sagkalimi lizerindeki somut etkilerini ortaya

koymak amaciyla gerceklestirilmistir.
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TURKCE OZET

Amag: Sepsis ve bakteriyemi yonetiminde erken ve uygun ampirik antimikrobiyal tedavi,
sagkalimi belirleyen en kritik faktdrlerden biridir. Ancak referans yontem olan konvansiyonel
kan kiiltiiriinde patojenin ve antimikrobiyal duyarliligin saptanmasi1 48-72 saat surebilmektedir.
Bu ¢alismanin amaci, sepsis slipheli bakteriyemili hastalarda dogrudan kan kiiltiirii sisesinden
yaklagik bir saatte sonu¢ veren multipleks PCR tabanli BioFire FilmArray Kan Kiiltiirii Paneli
2 (BCID2) sisteminin tanisal performansmi ve tedavi yonetimi (optimizasyon/mortalite)

iizerindeki klinik etkisini degerlendirmektir.

Gereg ve Yontem: Retrospektif, klinik etki ve yontem karsilastirma tasarimiyla yapilan bu
calismaya, 1 Aralik 2023 — 20 Eyliil 2024 tarihleri arasinda Mengiicek Gazi Egitim ve
Arastirma Hastanesinde yatarak tedavi goren ve pozitif kan kiiltiirii sinyali sonrasinda BCID2
paneli calisilan 110 eriskin hasta dahil edilmistir. Hastalarin klinik 6zellikleri, mikrobiyolojik
kiiltlir verileri, fenotipik direng sonuglar1 ve BCID2 panel bulgular1 karsilastrmali olarak
incelenmistir. BCID2 panelinin, hizli patojen/direng saptama yeteneginin ampirik
antimikrobiyal tedavi revizyonlarmna (To aninda) etkisi kaydedilmis ve sagkalim {izerine olan

bagimsiz etkisini saptamak amaciyla ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi yapilmistir.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 110 hastanin yas ortalamasi 66.4+15.8 olup, hastane igi
mortalite orant %56.4 olarak saptanmistir. Konvansiyonel kan kiiltiirii ile %81.8 oraninda
iireme saptanirken, molekiiler BCID2 paneli ile pozitiflik oran1 %91.8 bulunmustur. iki yontem
arasinda pozitif ylizde uyumu %91.1 ve hasta bazli dogru tanimlama orami %93.6 olarak
saptanmistir. Genotipik ve fenotipik direng karsilastirmasinda; genis spektrumlu beta laktamaz
(GSBL) igin CTX-M pozitifliginin fenotipik uyumu %94.5, karbapenem direnci i¢cin OXA-
48/NDM pozitifliginin fenotipik uyumu ise %95.5 gibi yiiksek bir oranda bulunmustur. Ayrica
saptanan %99.0'lik negatif prediktif degerler, diren¢ geni yoklugunda genis spektrumlu
tedavilerin glivenle sonlandirilabilecegini gostermistir. Hastalarin ampirik antibiyotik tedavisi
BCID2 sonucuna gore olgularm %?29.1'inde ortalama 0.49 giin igerisinde optimize edilmistir.
Cok degiskenli regresyon analizinde, To aninda tedavinin optimize edilmesi daha diisiik hastane

ici mortalite ile bagimsiz bir sekilde iliskili bulunmustur (OR: 0.26, p=0.020).

Sonug: BCID2 paneli, yliksek analitik duyarlilig1 sayesinde, antibiyotik baskis1 altinda dahi

mikroorganizmalar1 saptayabilmekte ve karmasik direng profillerini konvansiyonel kultiire
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gore c¢ok daha hizli aydinlatmaktadir. Patojen ve diren¢ geninin ilk 1 saat iginde
tanimlanmasiyla saglanan erken antibiyotik optimizasyonunun, mortalite riskini bagimsiz
olarak azalttigi kanitlanmistir. BCID2 paneli, konvansiyonel kan kiiltiiriiniin yerini almak

yerine onu biitliinleyen kritik bir ara¢ olarak rutin sepsis yonetim algoritmalarina entegre

edilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Bakteriyemi, Sepsis, BCID2, Hizli Tan1 Panelleri, Antimikrobiyal
Ydnetim
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ABSTRACT

Objective: Early and appropriate empiric antimicrobial therapy in the management of sepsis
and bacteremia is one of the most critical factors determining survival. However, the detection
of pathogens and antimicrobial susceptibility using conventional blood culture, which is the
reference method, can take 48—72 hours. The aim of this study is to evaluate the diagnostic
performance and the clinical impact on treatment management of the multiplex PCR-based
BioFire FilmArray Blood Culture Identification 2 (BCID2) panel, which provides results in
approximately one hour directly from the blood culture bottle, in bacteremia patients with

suspected sepsis.

Materials and Methods: This retrospective, clinical impact, and method comparison study
included 110 adult inpatients treated at Menglcek Gazi Training and Research Hospital
between December 1, 2023, and September 20, 2024, who underwent BCID2 panel testing
following a positive blood culture signal. Patients' clinical characteristics, microbiological
culture data, phenotypic resistance results, and BCID2 panel findings were comparatively
analyzed. The impact of the BCID2 panel's rapid pathogen and resistance detection capability
on empiric antimicrobial treatment revisions at time To was recorded, and a multivariate logistic

regression analysis was performed to determine its independent effect on survival.

Results: The mean age of the 110 patients included in the study was 66.4+15.8 years, and the
in-hospital mortality rate was 56.4%. While conventional blood culture showed a positivity rate
of 81.8%, the positivity rate with the molecular BCID2 panel was 91.8%. The target-based
observed agreement between the two methods was 94.2%, and the patient-based correct
identification rate was 93.6%. In the comparison of genotypic and phenotypic resistance, the
phenotypic agreement of CTX-M positivity for extended-spectrum beta-lactamase (ESBL) was
94.5%, and the phenotypic agreement of OXA-48/NDM positivity for carbapenem resistance
was 95.5%. Furthermore, the negative predictive value of 99.0% demonstrated that broad-
spectrum therapies can be safely discontinued in the absence of a resistance gene. Based on the
BCID?2 results, empiric antibiotic therapy was optimized in 29.1% of cases within an average
of 0.49 days. In the multivariate regression analysis, optimizing treatment at time To was

identified as an independent protective factor against in-hospital mortality (OR: 0.26, p=0.020).
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Conclusion: Thanks to its high analytical sensitivity, the BCID2 panel can detect
microorganisms even under antibiotic pressure and elucidates complex resistance profiles much
faster than conventional culture. Early antibiotic optimization, enabled by pathogen and
resistance gene identification within the first hour, has been shown to independently reduce
mortality risk. The BCID2 panel should be integrated into routine sepsis management
algorithms as a critical complementary tool rather than a replacement for conventional blood

culture.

Key Words: Bacteremia, Sepsis, BCID2, Rapid Diagnostic Panels, Antimicrobial Stewardship
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3. GIRIS VE AMAC

Bakteriyemi; klinik enfeksiyon bulgularma eslik eden kan kiiltiirinde mikroorganizma
saptanmas1 olarak tanimlanmakta olup bakteriyemiye sekonder gelisebilen sepsis tablosu,
kiresel 6lgekte dnde gelen morbidite ve mortalite nedenlerinden biridir. Sepsis; enfeksiyona
ikincil gelisen, kontrolsiiz konakg¢i yanitinin tetikledigi ve yasami tehdit eden organ
disfonksiyonu olarak tanimlanmaktadir (WHO, 2020). Klasik "septisemi" yaklagimindan farkl
olarak modern perspektif; bakteriyel, fungal, viral ve parazitik tim etkenleri kapsamakta,
patolojik siirecin merkezine konakg¢1 yanitini yerlestirmekte ve kesin enfeksiyon kanit1 yerine
giiclii klinik siipheyi tanisal siire¢ i¢in yeterli kabul etmektedir (Bone ve ark., 1992).

Diinya genelinde epidemiyolojik verilerin standardizasyonundaki giigliiklere karsin, 2017 yili
verilerini kapsayan genis 6l¢ekli analizler; yaklasik 48.9 milyon yeni sepsis vakasi ve 11 milyon
sepsise bagl 6liim olgusuna isaret etmektedir. Bu rakamlar, global 6l¢ekteki tiim 6limlerin
yaklagik %20’sini temsil etmektedir (Rudd ve ark., 2020). 2021 yilina ait projeksiyonlar ve
modellemeler ise, COVID-19 pandemisinin de etkisiyle yillik vaka sayisinin 166 milyona,
mortalite sayismm ise 21.4 milyona ulastigmi dngdrmektedir. Ote yandan, son otuz yillik
stirecte yasa gore standardize edilmis insidans oranlarinda %37, mortalite oranlarinda ise %53
diizeyinde bir gerileme kaydedilmistir (Gray ve ark., 2025).

Sepsis tablosu; yenidogan ve ¢ocuk yas grubu basta olmak iizere, ileri yas ve komorbiditesi
fazla olan bireylerde daha agresif ve fatal bir seyir izlemektedir. Hastane ortaminda ve 6zellikle
yogun bakim {initelerinde sepsis kaynakli mortalite oranlarinin %25 ile %50 arasinda degistigi
bildirilmektedir. Bolgesel farkliliklar, tami kriterlerindeki degisiklikler ve veri toplama
metodolojilerindeki heterojenlik nedeniyle istatistiksel veriler iilkeler arasinda degiskenlik
gosterse de sepsisin kiiresel halk sagligi icin major bir tehdit oldugu gergegi degismemektedir
(WHO, 2026).

Klinik tablonun erken safhada teshis edilip uygun tedavi protokollerinin ivedilikle
baslatilmamasi, siirecin hizla septik sok, ¢oklu organ yetmezligi ve eksitus ile sonu¢lanmasina
yol acabilmektedir. Bu denli yiiksek riskli bir durumda olumlu klinik sonuclarin elde edilmesi,
tedaviye baslama hiz1 ile dogrudan iliskilidir (WHO, 2026). Giincel Sepsisle Miicadele
Kampanyasi1 (SSC) kilavuzu; septik sok varliginda veya yiiksek sepsis olasilig1 durumunda, ilk
bir saatlik zaman dilimi i¢erisinde ampirik antibiyotik tedavisinin baglanmasimi énermektedir
(Evans ve ark., 2021). Toplamda 42 farkli ¢alismay1 kapsayan kapsamli bir meta-analizde,

antibiyotik tedavisinin 3 veya 6 saatten daha kisa slirede uygulanmasinin, sagkalim oranlarimni
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anlamli diizeyde artirdig1 saptanmustir. Bu baglamda, sok belirtilerinden bagimsiz olarak, sepsis
klinigi fark edildigi andan itibaren en ge¢ 3 saat i¢inde uygun antimikrobiyal tedavinin
uygulanmasi dnerilmektedir (Leung ve ark., 2024).

Sepsis yonetiminde klinik sonuglarin iyilestirilmesi ve sagkalimin artirilmasi, biiyiik olciide
hizli ve dogru bir tani siirecine baghdir; bu baglamda erken ve etkin antimikrobiyal
miidahalenin zamaninda gergeklestirilmesi hayati bir gerekliliktir (WHO, 2026). Giiniimiizde
kan kiiltiiri; uzun inkiibasyon siireleri ve ampirik tedavi baslanmis hastalarda tanisal
duyarliligin azalmasi gibi kisithiliklara ragmen, bakteriyeminin tanisinda hala altin standart
yontem olmay: siirdiirmektedir. Geleneksel tanmi siireci, patojenin tanimlanmasini takiben
fenotipik antimikrobiyal duyarlilik testlerinin uygulanmasi esasina dayanmaktadir (Wolk ve
ark., 2025). Yaygm goriilen bakteri ve maya tiirlerinin biiyiik gogunlugu 24-48 saatlik bir zaman
diliminde saptanabilirken; HACEK grubu (Haemophilus parainfluenzae, Aggregatibacter
aphrophilus, Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Cardiobacterium hominis, Eikenella
corrodens ve Kingella kingae) gibi zor iireyen (fastidious) mikroorganizmalarin tespit edilmesi
5 gune kadar uzayabilmektedir (Ransom ve ark., 2021).

Bakteriyeminin hizli tamimlanmasi, hedefe yonelik tedaviye gegisi hizlandirmakta, gereksiz
ampirik antibiyotik maruziyetini azaltmakta ve genel hasta yonetimini optimize etmektedir
(Peri ve ark., 2024). Nitekim genis kapsamli kohort ¢alismalar1 ve meta-analiz verileri bu
gerekliligi desteklemekte; ilk antibiyotik dozunun uygulanmasindaki her saatlik gecikmenin
mortalite riskini dogrudan artirdigin1 ortaya koymaktadir. Ozellikle yatan hasta grubunda, ilk 6
saat icerisindeki her bir saatlik gecikmenin hastane mortalitesinde %9'luk bir artisla iliskili
oldugu saptanmistir (Liu ve ark., 2017).

Sepsis yonetiminde erken miidahale kritik bir dneme sahip oldugundan, ¢oklu ilaca direng riski
tagilyan veya tasimayan tiim hastalarda baslangigta genis spektrumlu ampirik rejimler tercih
edilmektedir. Ancak bu yaklasim, hem gereksiz antibiyotik kullanimina yol agmakta hem de
kiiresel 6lgekte antimikrobiyal direng gelisimini artrmaktadir. Bunun yani sira, etkisiz kalan
veya gereksiz yere siirdiiriilen genis spektrumlu tedaviler; hastanede yatis silirelerinin uzamasi
ve saglik maliyetlerinin ylikselmesi gibi ek komplikasyonlar1 beraberinde getirmektedir (Evans
ve ark., 2021). Antibiyotik direncinin varligi, uygunsuz ampirik tedavi (UAT) riskini artirarak
mortalite ve komplikasyon oranlarini belirgin diizeyde yiikseltmektedir. Nitekim literatiirde,
coklu ilag direncli Gram-negatif bakterilerin (CID-GNB) eslik ettigi bu hasta grubunda UAT

oraninin %39’lara ulastig1 ve oOzellikle Pseudomonas bakteriyemilerinde hatali ampirik
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tercihlerin mortalite riskini yaklasik 2.4 kat artirdigi bildirilmistir (Martinez-Nadal ve ark.,
2020).

Sepsis yonetiminde patojenin ve iliskili diren¢ genlerinin hizla tanimlanmasi, mortalite
oranlarini azaltan en temel faktorlerden biridir. Ancak konvansiyonel kan kiiltiirii yontemlerinin
sonu¢lanma siiresi, sepsis tedavisindeki "kritik saat" esigini siklikla agmaktadir. Bu noktada,
yiiksek dogruluk payi ile hizli tanimlama imkani sunan molekiiler kan kiiltiirii panelleri, hedefe
yonelik tedavinin erken donemde optimize edilmesi ve klinik seyrin iyilestirilmesi hususunda
stratejik bir neme sahiptir. (Rule ve ark., 2021).

BioFire FilmArray kan kiiltiirti paneli 2 (BCID 2), tek bir pozitif kan kiiltiirii sisesinden alinan
ornekle, bakteriyemiye yol acan cok sayida mikroorganizmayi ve antimikrobiyal direncle
iliskili genetik belirtecleri es zamanl olarak saptayabilmektedir. Ornek hazirlama, niikleik asit
amplifikasyonu, saptama ve analiz siireclerini entegre eden FDA( Amerikan Gida ve ilag
Dairesi) onayli bu multipleks PCR sistemi; 15’1 Gram-negatif, 11’1 Gram-pozitif bakteri olmak
Uzere toplam 26 bakteri tir/cinsini, 7 mantar tiriint ve 10 spesifik antimikrobiyal direng genini
tanimlama kapasitesine sahiptir (FDA, 2020).

S6z konusu panel, kan kiiltiirii pozitifligi saptandiktan sonra yaklasik bir saat icinde toplam 43
farkli hedefi es zamanlh olarak analiz etmektedir. Konvansiyonel yontemler Greme sinyali
almmasindan itibaren ortalama 24—48 saatlik bir tanimlama siirecine ihtiya¢ duyarken, BCID2
paneli genellikle 1-5 saat i¢inde kesin sonug vermektedir. Bu fark, tanisal siirecte yaklasik 20—
80 saatlik kritik bir zaman kazanimina karsilik gelmektedir (Aygar ve Hosbul, 2025; Devrim
ve ark., 2024; Rule ve ark., 2021; Verroken ve ark., 2019).

Panelin tanisal dogrulugu bir¢ok ¢alismada yiiksek bulunmus olup Tiirkiye kaynakli giincel bir
arastrmada pozitif 6rneklerin tanimlanma dogrulugu %90.3, BCID?2 ile geleneksel fenotipik
yontemler arasindaki diren¢ geni uyumu ise %73.46 olarak raporlanmistir (Aygar ve Hosbul,
2025). Ayni calismada panelin, optimize edilmis tedaviye gecis siliresini konvansiyonel kiiltiire
kiyasla yaklasik 1 giin kisalttig1 bildirilmistir (Aygar ve Hosbul, 2025). Tiirkiye'de yiiriitiilen
bir pediatrik sepsis ¢aligmasinda ise BCID2 kullaniminin vakalarin %69.4'tinde antimikrobiyal
tedaviyi dogrudan etkiledigi ve hastalarin %36.1'inde basarili bir de-eskalasyon veya hedefe
yonelik tedaviye gegis sagladigi saptanmustir (Devrim ve ark., 2024).

Kan kiiltiirli pozitifligi saptanan bakteriyemili hastalarda BCID2 paneli araciligiyla tanimlanan
patojenler ve antimikrobiyal direng¢ profilleri, konvansiyonel mikrobiyolojik yontemlerle
yiksek dizeyde uyum gostermektedir. Bu baglamda, BCID2 panelinin klinik kullanima

entegrasyonu; etkenin ve diren¢ genlerinin saptanma siiresini minimize ederek, hastalarin
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hedefe yonelik antimikrobiyal tedaviye geg¢is siirecini anlamli 6l¢iide hizlandirmaktadir. Sonug

olarak, yaklasik bir saat igerisinde tanimlama yapabilen BCID2 teknolojisinin kullanimu;

gereksiz ve genis spektrumlu antimikrobiyal maruziyetini azaltarak, tedavi maliyetlerini ve

direng¢ gelisim riskini optimize etme potansiyeline sahiptir (Chen ve ark, 2024).

Bakteriyemi ve sepsis hastalarinda erken tedavi mortalite lizerinde dogrudan etkili olup, etken

patojenin ve direng profilinin hizli saptanmas1 hayati 6nem tasimaktadir. Bu ¢calismada; sepsis

stiphesiyle takip edilen hastalarda BCID2 kullanimmin tanisal siire¢ ve tedavi yonetimi

iizerindeki etkisinin degerlendirilmesi amaglanmistir.

Bu genel amag dogrultusunda, calismanin spesifik hedefleri sunlardir:

BCID2 panelinin tanimladig1 patojenlerin, konvansiyonel mikrobiyolojik yontemlerle
olan uyum oranlarmin belirlenmesi,

Panel araciligiyla saptanan direng genleri ile konvansiyonel yontemlerle elde edilen
fenotipik direng profilleri arasindaki tutarliligin kiyaslanmasi,

BCID2 panelinin patojen saptama hizmin, konvansiyonel yontemlerin sonu¢ verme
stireleri ile karsilastirilmasi,

Hizli tanimlama sonuglarinin, hastalarin antimikrobiyal tedavi yonetimi (tedavi
degisikligi, de-eskalasyon vb.) iizerindeki etkisinin analizi,

BCID2 sonuglarmin, hastalarin klinik seyri ve mortalite oranlar1 {izerindeki etkisinin
degerlendirilmesi,

Hizli tan1 yonteminin, hastalarin yogun bakim ve hastanede toplam yatis siireleri

uzerindeki katkisinin belirlenmesi.
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4. GENEL BIiLGIiLER

Sepsis, enfeksiyona karsi gelisen disregilile konakg¢i yanitinin tetikledigi, hayati organ
disfonksiyonu ile karakterize ve yasami tehdit eden bir klinik tablo olup, giiniimiizde kiiresel
Olgekte oncelikli bir saglik sorunu olarak kabul edilmektedir (Singer ve ark., 2016).

Sepsis insidansi, son yillarda diinya genelinde ¢arpici bir artis egilimi gostermektedir. Amerika
Birlesik Devletleri (ABD) kaynakli genis ¢apli veri tabani analizleri, 2000'li yillarin basma
kadar yillik vaka sayilarinda dramatik yiikseligler saptarken; popiilasyon temelli arastirmalar,
Sepsis ve septik sok oranlarmin 1998'den 2009'a kadar her 100.000 kiside 13'ten 78 vakaya
ulastigimi kanitlamistir (Walkey ve ark., 2013). Uluslararas: diizeyde yapilan retrospektif
incelemeler sonucunda, kiiresel insidansin 100.000 kisi-yil bagina 276-678 vaka arasinda
degistigi bildirilmis olsa da, bu rakamlarin diisiik ve orta gelirli lilkelerdeki yetersiz kayit
sistemleri nedeniyle gercek yiikii tam olarak yansitmadigi ongdriilmektedir (Fleischmann-
Struzek ve ark., 2023). Hem ABD’de hem de diinyanin farkli bdlgelerinde sepsis insidansinda
belirgin bir artis egilimi kaydedilmistir. Bu ylikselisin temel belirleyicileri arasinda;
popiilasyonda ortalama yasam siliresinin uzamasi, immiinsiipresif durumlarin yayginlagsmasi ve
CID patojenlerin neden oldugu enfeksiyonlardaki artis oldugu vurgulanmaktadir. S6z konusu
artisgin bir diger muhtemel sebebi ise, yiirlitillen agresif egitim faaliyetleri ve farkindalik
kampanyalar1 neticesinde vakalarin erken sathada daha etkin tanimlanmasidir (Uptodate,
2026).

Kiiresel Hastalik Yiikii Calismasi’nin 2017 yil1 verilerine gore, diinya genelinde yaklasik 48.9
milyon sepsis vakasi kaydedilmis ve 11 milyon sepsise bagli 6liim bildirilmistir; bu rakam
kiiresel ¢apta gergeklesen tiim dliimlerin %19.7 sini temsil etmektedir. Yasa gore standardize
edilmis veriler incelendiginde, 1990-2017 yillar1 arasinda sepsis insidansinda %37, mortalite
oranlarinda ise %52.8 diizeyinde bir gerileme izlenmistir. Ancak sepsis yiikil cografi bolgeler
arasinda dramatik farkliliklar gostermekte olup; en yiiksek insidans Sahra Alti Afrika,
Okyanusya ve Giiney/Glineydogu Asya’da gdzlenmektedir. Dikkat ¢ekici bir bulgu olarak,
sepsisle iliskili 6liimlerin yaklasik yarisinin altta yatan bir travma veya bulagici olmayan kronik
bir hastalik zemininde gelistigi saptanmistir (Rudd ve ark., 2020).

Sepsis insidansindaki artisa ragmen, tibbi bakim siireclerindeki iyilesmeler mortalite
oranlarinda kademeli bir diislis saglamistir. Akademik merkezli veriler, septik sok vakalarmin
on yillik bir siirecte belirgin sekilde arttigini, buna karsin 6liim oranlarinin %55°ten %51°e

geriledigini gostermektedir (Kadri ve ark., 2017). Benzer sekilde, Birlesik Krallik kokenli uzun
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donemli analizler, cerrahi dis1 sepsis vakalarinda mortalitenin %32 seviyelerine kadar
diistiigiinii rapor etmektedir (Prescott ve ark., 2024).

Sepsis kaynakli mortalite oranlarinda gdézlenen bu gerileme; gelismis yogun bakim destek
iinitelerine, uluslararas1 kilavuzlarca standardize edilen tedavi protokollerine ve tanisal
stireglerdeki ivmelenmeye dayandirilmaktadir. Ancak sagkalim oranlarindaki bu arts,
beraberinde yeni bir klinik tabloyu glindeme getirmistir. Sepsis sonrasi siire¢te hastalarda
gelisen biligsel, psikolojik, fiziksel ve tibbi fonksiyon bozukluklari, literatiirde "Post-Sepsis
Sendromu" (PSS) olarak tanimlanmaktadir (Mostel ve ark., 2020). PSS, hastalarin yasam
kalitesini belirgin sekilde bozmasinin yani sira, ge¢ donem mortalite riskini artirmakta ve saglik
hizmetlerine yonelik talebin siirekli hale gelmesine neden olmaktadir.

Sepsis insidansindaki artis ve buna bagli olarak gelisen PSS’nin kroniklesen dogasi, kiiresel
saglik sistemleri tizerinde agir bir ekonomik bask1 olusturmaktadir. ABD verilerine gore sepsis;
yillik 24 milyar dolar1 asan hastane harcamasiyla, tiim tan1 gruplar1 arasinda en yiiksek toplam
maliyet yukine sahip klinik tablo olarak kaydedilmistir. Ayrica sepsisin vaka basmna tedavi
maliyeti, diger pek c¢ok tami grubuyla kiyaslandiginda yaklasik iki kat daha yliksek
seyretmektedir (Paoli ve ark., 2018).

Maliyet analizleri sadece akut dénemle sinirh kalmamakta; PSS ile takip edilen bireylerin,
sepsis Oykiisli olmayan kisilere kiyasla uzun donemli mortalite, morbidite ve saglik harcamalari
acisindan anlamli derecede daha yiiksek risk tasidigi bildirilmektedir (Farrah ve ark., 2021). Bu
ekonomik ve klinik yik, sepsisin sadece akut bir enfeksiyon tablosu degil, hastanede kalis
stiresinden taburculuk sonrasi rehabilitasyona kadar uzanan, ¢cok boyutlu ve yiiksek maliyetli
bir siire¢ oldugunu kanitlamaktadir. Bu baglamda, BCID2 gibi hizli tanimlama saglayan
teknolojilerin tanisal siirece entegre edilmesi; hedefe yonelik tedaviye erken gecisi saglayarak
hem komplikasyonlarin 6nlenmesi hem de bu devasa saglik harcamalarinin optimize edilmesi
acisindan stratejik bir 6neme sahiptir.

Sepsisin demografik profili incelendiginde, yas faktoriiniin yani sira wrksal farkliliklarin da
sagkalim tizerinde belirleyici rol oynadig1 goriilmektedir. Giincel veriler, siyahi hastalarin
beyaz popiilasyona oranla sepsis kaynakli mortaliteye kars1 daha savunmasiz oldugunu ve 6liim
riskinin bu grupta anlamli derecede yiiksek seyrettigini ortaya koymaktadir. S6z konusu irksal
esitsizlik ve artan mortalite hizi, 6zellikle 45 yas alt1 geng siyahi hasta grubunda ¢ok daha
dramatik bir boyuta ulagsmaktadir (Black ve ark., 2024).
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Sepsis kavrami; patofizyolojik mekanizmalar, etiyolojik faktorler ve klinik progresyon
hakkindaki tibbi literatiiriin genislemesine paralel olarak zaman igerisinde 6nemli bir evrim
gecirmistir (WHO, 2020). Tanisal siiregleri ve hastalik spektrumunu standartlastirmak amacryla
ilk ciddi adim 1991 yilinda atilmistir. Amerikan Gogiis Hastaliklar1 Koleji (ACCP) ve Yogun
Bakim Tip Dernegi (SCCM) tarafindan diizenlenen bu konsensusta, klinik caligmalarda
terminolojik bir birlik saglamak hedeflenmistir (Bone ve ark., 1992).

Sepsis-1 olarak adlandirilan bu ilk tanimlamada; enfeksiyon bulgularina eslik eden "Sistemik
Inflamatuar Yamit Sendromu" (SIRS) kriterleri temel alinmustir. Enfeksiyona ikincil gelisen
tablo "sepsis" olarak adlandirilirken; organ disfonksiyonu veya hipotansiyonun eklendigi
durumlar "agir sepsis", yeterli sivi resiisitasyonuna ragmen devam eden hipotansiyon ve
perflizyon bozukluklari ise "septik sok" olarak tanimlanmistir (Bone ve ark., 1992).

2001 yilina gelindiginde, patofizyolojik bilginin artmasi tanimlarin yeniden degerlendirilmesini
zorunlu kilmistir. Sepsis-2 konsensiisii, SIRS kriterlerinin klinik pratikte agir1 duyarli oldugunu
ancak ozgilliikten yoksun oldugunu ve prognostik bir deger tasimadigini kabul etmistir. Buna
ragmen, yeni bir tanimlama igin yeterli kanit bulunmadigi gerekgesiyle mevcut terimler
korunmus; sadece sepsis belirti ve semptomlarinin listesi genisletilmistir (Levy ve ark., 2003).
Literatiirdeki yaklasik yirmi yillik duraklamanm ardindan, 2016 yilinda yayimlanan Ugiincii
Uluslararas1 Konsensiis Tanimlar1 (Sepsis-3), sepsis anlayisinda Kkokli bir paradigma
degisimine yol agmistir (Singer ve ark., 2016). Bu yeni perspektifte "agir sepsis" terimi
literatiirden kaldirilmig ve hastalik iki ana kategoriye indirgenmistir:

1. Sepsis: Enfeksiyona karsi gelisen disregiile konak¢1 yanitiin tetikledigi, yasami tehdit
eden organ disfonksiyonu olarak tanimlanmistir. Tanisal siiregte SIRS kriterlerinin
yerini, prognostik giicii daha yiiksek olan Ardisik Organ Yetmezligi Degerlendirmesi
(SOFA) skoru almistir (Singer ve ark., 2016). Klinik olarak siipheli enfeksiyonu olan
hastalarda, kotii prognozu hizlica dngdrebilmek amaciyla qSOFA (Hizli Ardisik Organ
Yetmezligi Degerlendirmesi) skoru (solunum hizi > 22 atim/dk, biling degisikligi,
sistolik kan basinct < 100 mmHg) dnerilmistir.

2. Septik Sok: Sepsisin, mortalite oranmni %40'n {izerine ¢ikaracak kadar derin dolasimsal,
hicresel ve metabolik anormalliklerle seyreden bir alt kimesi olarak yeniden
tanimlanmigtir. Klinik olarak; yeterli siv1 resiisitasyonuna ragmen ortalama arteriyel
basinci 65 mmHg tizerinde tutmak i¢in vazopressor ihtiyact ve serum laktat seviyesinin

2 mmol/L'nin lizerinde olmasi sartiyla karakterizedir (Singer ve ark., 2016).
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Sepsis tanimlarindaki bu kokli revizyonun temelinde; 6nceki modellerin inflamatuar siirece
asir1 odaklanmasi, hastaligin dogrusal bir siireklilik izledigine dair yaniltic1 varsayimlar ve
SIRS kriterlerinin klinik 6zgiilliik ile duyarlilik agisindan yetersiz kalmas1 yatmaktadir (Singer
ve ark., 2016). Literatiir verileri, SIRS tabanli Sepsis-2 ile organ disfonksiyonu odakli Sepsis-
3 fenotipleri arasindaki korelasyonun zayif oldugunu ortaya koymaktadir (Shankar-Hari ve
ark., 2017). Yogun bakim iinitelerinde (YBU) enfeksiyon siiphesi olan hastalarda SOFA
skorunun, mortalite 6ngoriisiinde SIRS kriterlerinden anlamli derecede daha iistiin performans
sergiledigi saptanmistir. Benzer sekilde, YBU dis1 ortamlarda da qSOFA nin, SIRS'e kiyasla
daha yiiksek 6zgiilliik sundugu ve mortalite tahmininde daha basarili bir klinik ara¢ oldugu
bildirilmektedir (Abraham, 2016).
Glincel uluslararas1 kilavuzlar, sepsis kaynakli mortaliteyi asgari diizeye indirmek amaciyla,
risk altindaki enfekte hastalarin erken donemde tanimlanmasina kritik bir 6nem atfetmektedir
(Singer ve ark., 2016). Bu kapsamda klinik pratikte en yaygin basvurulan degerlendirme
araclari;; gqSOFA ve NEWS (Ulusal Erken Uyar1 Skoru)’dur. Literatiirdeki pek ¢ok caligma,
tanisal dogruluk ve hasta yonetimi acisindan NEWS kullanimmi 6ncelikli olarak tercih
etmektedir (Evans ve ark., 2021). Cogu klinisyen tarafindan benimsenen NEWS, alt1 temel
fizyolojik parametrenin (solunum hizi, oksijen satiirasyonu, sistolik kan basinci, nabiz hizi,
biling durumu veya yeni gelisen konflizyon ve viicut sicakligi) entegrasyonuyla olusturulan
biitlinctil bir puanlama sistemidir. Elde edilen toplam skor, hastanin sepsis kaynakli mortalite
riskini ve miidahalenin aciliyetini su sekilde kategorize etmektedir:
e 0-4 Puan (Diisiik Risk): Genel izlem yeterlidir (ancak herhangi bir parametreden tek
basina 3 puan alinmasi, hastanin diisiik-orta risk grubuna kaydigini gosterir).
e 56 Puan (Orta Risk): Klinik degerlendirme derinlestirilmeli ve miidahale
planlanmalidir.
e 7 ve Uzeri Puan (Yiiksek Risk): Acil klinik yamt ve yogun bakim destegi
diistiniilmelidir.
Buna karsin qSOFA skoru, kapsamli SOFA skorunun yatak basinda hizlica uygulanabilen
modifiye bir versiyonudur. Sistolik kan basimcmin < 100 mmHg olmasi, solunum hizinin > 22
atim/dk dl¢iilmesi ve biling degisikligi olmak iizere {i¢ temel klinik bilesenden olusur. Her bir
kriterin bir puanla degerlendirildigi bu 6lcekte, 2 veya daha yliksek puan alinmasi, kotii prognoz
ve artmis 6liim riski ile dogrudan iliskilendirilmektedir (Uptodate, 2026).
Sepsis yonetiminde organ disfonksiyonunun siddetini izlemek amaciyla gelistirilen SOFA

skoru, 16 farkli ilkeden alinan genis bir hasta kohortu iizerinden valide edilmistir (Vincent ve
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ark., 1998). Sistemin sirali olarak tanimlanmasimin nedeni, skorlarin YBU kabuliinden sonraki
ilk 24 saatte ve ardindan her 48 saatte bir diizenli araliklarla hesaplanmasidir. SOFA; solunum
(PaO2/FiO2), kardiyovaskiiler (vazopresor destegi), hepatik (bilirubin), koagilasyon
(trombosit), merkezi sinir (GKS) ve renal (kreatinin/idrar ¢ikisi) sistemlerini objektif olarak
derecelendirir. Bazal SOFA skorunda > 2 puanlik bir artis, %10 veya daha yiiksek bir mortalite
riskiyle karakterize organ disfonksiyonuna isaret etmektedir (Singer ve ark., 2016; Seymour ve
ark., 2016; Shankar-Hari ve ark., 2016). Orijinal 6lgegin modern bir revizyonu olan SOFA-2,
1300'den fazla YBU ve 2 milyonu askin hasta verisiyle dogrulanmis bir modeldir (Ranzani ve
ark., 2025). Bu guncelleme, orijinal hesaplamadaki belirsizlikleri gidermis ve modern organ
destek yaklasimlarini sisteme entegre etmistir. SOFA-2 verilerine gore, skordaki her 1 puanlik
yiikselis, YBU mortalite olasihiginda %38'lik bir artisla iliskilendirilmistir. Ancak SOFA-2,
halihazirda sadece yogun bakim popiilasyonunda dogrulandigi i¢in Sepsis-3 tanimindaki
geleneksel SOFA kullaniminin yerini heniiz tam olarak almamustir (Uptodate, 2026).

Sepsis-3 paradigmasinda serum laktati, doku hipoksisi ve hiicresel disfonksiyonun kritik bir
gostergesi olarak kabul edilmektedir. Giincel septik sok tanimlamalari, direngli hipotansiyona
eslik eden laktat yliksekligini sistemik hiicresel stresin temel bir kanit1 olarak kriterlere dahil
etmistir. Ancak laktat diizeyinin tek basina sepsisi teshis etme veya dislama konusundaki
duyarlilig1 smirhdir. Bu nedenle, yiiksek laktat seviyeleri mutlaka klinik baglam, karaciger
disfonksiyonu veya laktat klirensini etkileyebilecek diger faktorler goz oniinde bulundurularak
yorumlanmalidir (Evans ve ark., 2021).

Sepsis patogenezi; patojenin 0zgilin nitelikleri ile konak¢min genetik yapisi, yasi, cinsiyeti,
komorbiditeleri ve immiinitesi gibi endojen faktorlerin etkilesimiyle sekillenen son derece
karmagik bir siiregtir (Singer ve ark., 2016). Geleneksel yaklasimlar sepsisi; erken dénemde
hiperinflamatuar bir "sitokin firtinas1", ge¢ donemde ise immiin paralizi ile karakterize iki fazli
bir model olarak tanimlamaktaydi. Ancak giincel klinik kanitlar, bu iki fazin birbirinden keskin
sinirlarla ayrilmadigini; aksine pro- ve anti-inflamatuar yollarin es zamanli, siirekli ve birbiriyle
rekabet halinde oldugu dinamik bir modeli ortaya koymaktadir (Zhou ve ark., 2021).

Sepsis tetiklendiginde, mikroorganizmalar yasam dongiileri boyunca "patojen iligkili molekiiler
kaliplar" (PAMP'lar) olarak bilinen bilesenlerini sistemik dolagima salarlar. Bu eksojen
molekdller; bakteriyel DNA/RNA, lipopolisakkarit (LPS), peptidoglikanlar, flagellin ve
lipoteikoik asit (LTA) gibi patojenin yapisal par¢alarini igermektedir (Rai ve ark., 2022).
PAMP'lara ek olarak, konak¢i hiicrelerin hasar gérmesi sonucu normalde hiicre igerisinde

bulunan ancak doku zedelenmesiyle (travma, iskemi, toksinler veya enfeksiyon) hiicre disina
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sizan "hasar iliskili molekiiler kaliplar" (DAMP'lar veya alarminler) da bagisiklik sistemini
aktive eder. Onemli DAMP'lar arasinda; yiiksek hareketlilik grubu kutusu 1 (HMGB1), hiicre
dis1 serbest DNA (cfDNA), mitokondriyal DNA (mtDNA), Adenozin Trifosfat (ATP) ve 1s1
sok proteinleri (HSP'ler) yer almaktadir. Bu molekiiller, son yillarda "kromatinle iligkili
molekiiler kaliplar" (CAMP'ler) olarak da smiflandirilmaya baslanmistir (Zhou ve ark., 2021;
Nofi ve ark., 2022).

Hem eksojen PAMP'lar hem de endojen DAMP'lar; bagisiklik hiicreleri lizerinde yer alan
"patern tanima reseptorleri”" (PRR'ler) tarafindan spesifik olarak taninir. Bu tanima siireci, hiicre
ic1 sinyal yolaklarini aktive ederek hipermetabolizma, ates ve sok tablosuyla seyreden erken
klinik tabloyu tetiklerken; es zamanli olarak gelisen anti-inflamatuar yanit, ikincil
enfeksiyonlara yatkmlik olusturan bir immiin yetmezlik zeminine yol agar (Zhou ve ark., 2021).
Sepsis patogenezinde PAMP’lar enfeksiyonun erken fazini, DAMP’lar ise siiregelen doku
hasarmi simgeleyen kritik sinyal molekiilleridir. Her iki medyatér grubu da PRR,
inflammazomlar ve programlanmis hiicre 6liimii yolaklar1 lizerinden dogal bagisiklik sistemini
asir1 aktive ederek; sitokin firtinasi, koagiilopati ve ¢oklu organ yetmezligi ile sonuglanan
dongiisel bir yaniti tetikler (Cicchinelli ve ark., 2024).

Bu sirecte endotel hiicreleri; PAMP/DAMP etkilesimi, proinflamatuvar sitokinler ve reaktif
oksijen/azot tirlerinin etkisiyle proinflamatuvar, prokoagulan, proadezif ve proapoptotik bir
fenotipe doniisiir (Cicchinelli ve ark., 2024). S6z konusu fenotipik degisim; adezyon
molekillerinin ekspresyonu, 16kosit ve trombositlerin damar duvarina yapismasi, nitrik oksit
(NO) dengesinin bozulmasi, vazodilatasyon ve vazokonstriksiyonun bir arada gorildiigi
"yamali" perfiizyon alanlarmin olusumu, mikrotrombozlar ve kapiller tikanikliklar ile
karakterize bir tabloya yol acar (Joffre ve Hellman, 2021).

Klinik ve radyolojik goriintiileme g¢alismalari; azalmis kapiller yogunluk, perfiize damar
oranindaki diisiis ve mikrovaskiiler akim heterojenliginin, organ yetmezligi skorlar1 ve
mortalite ile dogrudan iliskili oldugunu dogrulamaktadir. Neticede endotel bariyerinin
biitiinliiglini  kaybetmesi; kapiller kagak sendromuna, yaygin doku &demine, doku
hipoperfiizyonuna ve nihayetinde ¢oklu organ disfonksiyon sendromuna evrilen fatal bir sureci
baglatir (Joffre ve Hellman, 2021).

Sepsis patogenezi, konak¢min mikrobiyal bir istilactya karsi verdigi disregiile yanita
dayanmaktadir. Bu tablonun etiyolojik spektrumu; hastanin bagisiklik sistemine, enfeksiyonun

edinim yerine (toplum veya hastane kaynakli) ve cografi kosullara gore biiyiik degiskenlik
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gostermektedir. Sepsis olgularinin yaklagik %70’1 toplum kaynakli gelismekte olup, tablonun
sinsi ilerleyisi erken taniy1 giiclestirebilmektedir (Fay ve ark., 2020; Reinhart ve ark., 2017).
Sepsis etiyolojisi lizerine yapilan bir ¢aligmada; genitoliriner sistem ve alt solunum yolu
enfeksiyonlari en sik saptanan primer odaklar olarak dne ¢ikmaktadir. Buna karsin, odak bazl
mortalite analizleri incelendiginde; intraabdominal ve biliyer sistem kaynakli enfeksiyonlarin,
diger odaklara oranla en yiiksek hayati risk tastyan klinik tablolar oldugu saptanmistir (Chou
ve ark., 2020).

Bakteriler sepsis etiyolojisinde en yaygin ajanlar olup, Gram-negatif ve Gram-pozitif
mikroorganizmalarm tetikledigi immiin yanitlar yapisal farkliliklar nedeniyle ayrigmaktadir.

e Gram-negatif bakterilerin dig zarinda bulunan LPS, patogenezin anahtar bilesenidir.
Bakteriyel replikasyon veya oliim sirasinda salinan LPS'nin "lipid A" fraksiyonu,
viicutta siddetli bir bagisiklik tepkisine yol agar. Deneysel veriler ve meta-analizler,
Gram-negatif bakteri enfeksiyonlarmin Gram-pozitif bakterilere kiyasla daha yiiksek
proinflamatuar sitokin (TNF-a, IFN-y) konsantrasyonlarma ve daha agir bir sistemik
inflamatuar yanita neden oldugunu gostermektedir (Finney ve ark., 2012; Tang ve ark.,
2023).

o Gram-pozitif bakterilerin hiicre duvari temel olarak peptidoglikan (PGN) ve LTA gibi
bilesenlerden olusmaktadir. Son yirmi yilda yapilan kohort ¢alismalari, Gram-pozitif
bakterilerin sepsis etiyolojisindeki paymin ve buna bagli mortalite oranlarinin belirgin
bir artis egiliminde oldugunu, hatta bazi klinik ortamlarda Gram-negatif bakteri
insidansina yaklastigin1 bildirmektedir. Bu yiikselis, Gram-pozitif patojenlerde artan
antibiyotik direnci ile iliskilendirilmektedir (Tang ve ark., 2023; Guo ve ark., 2023).

Giincel epidemiyolojik veriler, sepsis ve septik sokta kiiltiir pozitif olgularin ¢ogunda halen
Gram-negatif bakterilerin baskin oldugunu dogrulamaktadir. Genis kapsamli EPIC III
calismasi, pozitif kan kiiltiirlerin %67’°sinde Gram-negatif bakteriler, %37’sinde Gram-pozitif
bakteriler ve %16’sinda fungal etkenlerin izole edildigini rapor etmistir. Bu ¢calismada izole
edilen Gram-negatif mikroorganizmalar arasinda; Klebsiella turleri, E. coli, Pseudomonas
turleri, Enterobacterales Uyeleri, Proteus, Stenotrophomonas, Serratia ve Acinetobacter tirleri
on plana ¢ikmaktadir. Gram-pozitif mikroorganizmalar igerisinde en yaygin saptanan etkenler
S. aureus, S. pneumoniae ve Enterococcus turleri iken; fungal spektrumda ise Candida tdrleri
ve Aspergillus en sik izole edilen patojenler olarak kaydedilmistir (Vincent ve ark., 2020).
Benzer sekilde, gelismekte olan iilkelerdeki neonatal sepsis olgularinda ve immiinsiiprese
hastalarda Gram-negatif mikroorganizmalarin %60—65 oraninda baskin oldugu bildirilmektedir

(Todi ve ark., 2024; Vonineng ve ark., 2025; Wen ve ark., 2021).
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Bakteriyel ajanlar birincil neden olsa da Ozellikle eslik eden hastaliklar1 olan ve bagisiklik
sistemi baskilanmig hastalarda mantarlar ve viriisler de tabloya dahil olabilmektedir
(Niederman ve ark., 2021).

Her ne kadar Gram-negatif ve Gram-pozitif bakteriyel enfeksiyonlarin prognozu arasinda
anlamli bir fark olmadigini 6ne siiren erken donem goriigler bulunsa da giincel literatiir, her iki
grupta da mortaliteyi belirleyen en kritik faktoriin hizli tanimlama ve hedefe yonelik tedavi
oldugunu vurgulamaktadir.

Sepsis siiphesi olan hastalarin yaklasik %40-50'sinde geleneksel kultir yontemleriyle herhangi
bir patojen izole edilememektedir (Gupta ve ark., 2016). "Kuiltir negatif sepsis” olarak
adlandirilan bu durum; Onceden antibiyotik kullanimi, diisiik patojen yiikii veya yavas
iireyen/zor iireyen mikroorganizmalardan kaynaklanabilmektedir. Bu tanisal bosluk, BCID2
gibi hizl1 ve sendromik molekiiler testlerin klinik 6Gnemini ortaya koyan en temel gerekcelerden
biridir.

Bakteriyemi, toplum kokenli ve hastane kokenli sepsis ve septik sok vakalarmin %40'mi
olusturmaktadir (yogun bakim tinitesi kaynakli vakalarda ise bu oran yaklasik %20'dir) (Timsit
ve ark., 2020). Bu tablolarda etkenin kesin tanisi, hala mikrobiyolojinin temel tag1 kabul edilen
kan kiiltiirleri ile konulmaktadir. SSC kilavuzlari, tanisal verimi en iist diizeye g¢ikarmak
amaciyla antimikrobiyal tedaviye baslanmadan 6nce mutlaka kan kiiltiirlerinin alinmasini
tavsiye etmektedir (Rhodes ve ark., 2017).

Sepsis yonetiminde kan kulturd halen referans yéntem kabul edilse de klinik mikrobiyoloji
pratiginde karsilasilan bir dizi metodolojik dezavantaj, bu yontemin etkinligini sinirlamaktadir.
Bu kisithiliklarin basinda, rutin ticari besiyerlerinin her patojeni iiretmedeki yetersizligi
gelmektedir. Ozellikle mikobakteriler ve dimorfik mantarlar gibi spesifik besiyeri gerektiren
mikroorganizmalar standart siselerde ¢ogalamazken; Treponema pallidum gibi baz1 bakteriler
yapay ortamlarda hicbir sekilde kiiltiirde tiretilememektedir.

Zaman faktorii, konvansiyonel sistemlerin en kritik zayif noktasini olusturmaktadir. Hizli
mudahale gerektiren tablolarda, Bartonella ve Brucella tiirleri gibi yavas lireyen patojenlerin
tespiti i¢in haftalarca siiren inkiibasyon periyotlarina ihtiyag duyulmasi, tedavinin hedefe
yonelik revizyonunu geciktirmektedir. Ote yandan, &rnek alimi esnasinda cilt antisepsisine tam
uyulmamasi, deri florasindaki kommensal bakterilerin siseye tasinmasina ve yalanci
pozitifliklere yol acabilmektedir. Ayrica mantar izolasyonunda kullanilan lizis-santrifilj gibi

acik sistemler, kontaminasyon riski nedeniyle tanisal giivenilirligi olumsuz etkileyebilmektedir.
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Tanisal verimi etkileyen bir diger onemli unsur ise 6rnek hacmi ve numunenin alinma
zamanlamasidir. Ozellikle pediatrik popiilasyonda smirli hacimlerde drnek alinabilmesi ve
numunenin ampirik antibiyotik tedavisi altinda toplanmasi, kiiltlirlerde {iremenin
baskilanmasima ve "yalanci negatif" sonuglara neden olmaktadir. Ayrica, otomatize sistemler
iireme sinyali verse dahi patojen yogunlugunun standart Gram boyama ile saptanabilecek esigin
altinda kalmasi, laboratuvar siireclerinde Akridin Turuncusu gibi ek floresan boyama
prosediirlerine olan ihtiyaci artirmakta ve dolayisiyla tani siiresini uzatmaktadir (Doern ve
Bryson, 2026). Nitekim sepsiste sadece geleneksel kan kiltirh, alt kaltur ve fenotipik
antimikrobiyal duyarlilik yontemlerinin kullanildig1 akislarda, ilk kan alimindan nihai
tanimlama ve duyarlilik raporuna kadar gegen toplam siire tipik olarak 48—72 saat araligindadir;
bu stre lojistik aksakliklar durumunda daha da uzayabilmektedir. Giiniimiizde modern hizli
identifikasyon ve antimikrobiyal duyarlilik yontemi teknolojileri, sonu¢ alma siirelerini 3
giinden ayni giine ve secilmis cihaz/endikasyonlarda 45-120 dakika araligima kadar
diistirebildigini kanitlamaktadir (Reszetnik ve ark., 2024).

Sepsis yOnetiminde zamanla yaris, konvansiyonel yontemlerin kisithiliklarini asabilen ve
dogrudan pozitif kan kiiltiirii sisesinden sonug¢ verebilen molekiiler sistemlerin kullanimini
zorunlu kilmistir. Bu teknolojilerin en gelismis Orneklerinden biri olan BioFire FilmArray
BCID2 sistemi; niikleik asit ekstraksiyonu, amplifikasyon, saptama ve analizi tek bir kapali
kaset igerisinde birlestiren tam otomatize bir multipleks PCR sistemidir. Cihaz, yaklasik bir
saat icerisinde enfeksiyon etkenini ve ilgili antimikrobiyal direng genlerini yiiksek dogrulukla
tespit edebilmektedir. Panel, bakteriler, mayalar ve direng genlerinden olusan toplam 43 farkli
hedefi eszamanli olarak tarar (FDA, 2020).

Antimikrobiyal tedaviye erken baslanmasinin sepsis yonetiminde mortaliteyi ve morbiditeyi
azalttig1 bilinmektedir (Rhodes ve ark., 2017). Ancak bu siirecte karsilagilan en biiyiik paradoks,
ampirik olarak baslanan genis spektrumlu antibiyotiklerin hastalarin yaklasik %20’sinde ciddi
yan etkilere yol acabilmesidir (Tamma ve ark., 2017). Gereksiz antibiyotik maruziyeti; sadece
bireysel diizeyde toksisite, mikrobiyota bozulmasi ve C. difficile enfeksiyonu riskini artirmakla
kalmamakta, ayn1 zamanda kiiresel 6lgekte direng gelisimine ve devasa ekonomik ylike neden
olmaktadir (Naghavive ark., 2024; Gilboa ve ark., 2025). ABD verilerine gore her yil 2,8
milyondan fazla direncli enfeksiyon meydana gelmekte ve 35.000’den fazla Olim

kaydedilmektedir (CDC, 2026).

Geleneksel mikrobiyolojik kultir yontemlerinin nihai sonucglanma stresinin 48-72 saati

bulmasi, 6zellikle direngli patojenlerin s6z konusu oldugu klinik tablolarda hedefe yonelik
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uygun tedaviye geciste kritik gecikmelere yol agmaktadir. Tanisal siirecteki bu zaman kaybi,
optimal antibiyotik stratejilerinin belirlenmesinde temel bir engel teskil etmekte; dolayisiyla
hizli ve duyarli molekiiler yontemlerin klinik pratige entegrasyonu, antimikrobiyal direng
kaynakl1 bu kiiresel tehdidin kontrol altina alinmasinda stratejik bir zorunluluk arz etmektedir
(van Belkum ve ark., 2020). Gliniimiizde bu tanisal boslugu kapatmak amaciyla; floresan in situ
hibridizasyon, MALDI-TOF MS (Matriks Destekli Lazer Desorpsiyon/iyonizasyon Ucus
Sireli Kutle Spektrometresi) ve niikleik asit amplifikasyon testleri gibi ileri teknolojiler devreye
girmistir (van Belkum ve ark., 2020). Ozellikle kan kiiltiirii pozitifliginden hemen sonra
dogrudan siseden calisabilen kapsamli multipleks PCR panelleri, uygun tedaviye baslama
stiresini radikal sekilde kisaltarak klinik ve ekonomik yiikii hafifletebilmektedir (Peri ve ark.,
2024).

Hizli Tani1 Testlerinin (HTT) klinik ¢iktilar, 6zellikle de sagkalim oranlar1 tizerinde anlamli bir
yilesme saglayabilmesi icin tek baglarina uygulanmalar yeterli degildir. Literatiir verileri, bu
teknolojilerin sundugu en yiiksek klinik faydanin ve istatistiksel olarak anlamli hayatta kalma
avantajinin, ancak yapilandirilmig bir Antimikrobiyal Yonetim Programi (AYP) ile entegre
edildiklerinde ortaya ¢iktigmi gostermektedir. Bu baglamda; hizli tani sistemlerinden elde
edilen verilerin, aktif bir yoOnetim stratejisiyle birlestirilerek hedefe yonelik tedaviye
dontstiiriilmesi, sepsiste mortaliteyi optimize etmede stratejik bir dneme sahiptir (Peri ve ark.,
2024). Banerjee ve ark. tarafindan yapilan prospektif ¢alismada, hizli PCR panellerinin tek
basina antibiyotik kullanimini optimize ettigi; ancak siirece bir AYP ekibinin dahil edilmesinin

de-eskalasyon oranlarini ¢ok daha anlamli diizeylere ¢ikardig1 saptanmustir (Banerjee ve ark,

2015).
Guncel meta-analiz verileri bu sinerjinin hayati 6nemini su istatistiklerle ortaya koymaktadir:

e Mortalite Uzerindeki Etki: 31 caligmayr kapsayan bir meta-analiz, molekiler HTT
kullaniminin mortaliteyi anlamli derecede diisiirdiigiinii (OR: 0.66) kanitlamistir. Ancak bu
azalma sadece AYP miidahalesi olan merkezlerde istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(Timbrook ve ark., 2016).

e Kiyaslamali Analizler: 88 ¢alismanin degerlendirildigi genis kapsamli bir ag meta-
analizinde, "HTT + AYP" kombinasyonunun mortaliteyi hem sadece konvansiyonel kiilture
hem de "Kiiltlir + AYP" uygulamasina gore ¢ok daha belirgin sekilde azalttig1 gosterilmistir
(Peri ve ark., 2024).
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Sonug olarak; sepsis ve bakteriyemili hastalarin yonetiminde hizli identifikasyon panellerinin
(BioFire FilmArray BCID2 gibi) bir AYP ekibiyle entegre edilmesi, tedavinin hizla
eskalasyonu veya glivenle de-eskalasyonu i¢in en etkili klinik yaklasimi olusturmaktadir. Bu is
birligi; daha diisiik mortalite, kisalan yatis siireleri ve hedefe yonelik tedaviye en hizli gegis

imkanini sunmaktadir.
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5. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Erzincan Binali Yildirim Universitesi Tip Fakiiltesi, Mengiicek Gazi Egitim ve
Aragtirma Hastanesi (MGEAH), Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim
Dal1 biinyesinde, 1 Aralik 2023 ile 20 Eyliil 2024 tarihleri arasinda gerceklestirilen retrospektif,

klinik etki ve yontem karsilastirma ¢aligmasidir.

Calismanin temel amaci; kan kiiltiirii pozitifligi saptanan bakteriyemili hastalarda, BioFire
FilmArray Kan Kiiltiirii Paneli 2 (BCID2) ’nin tanisal performansini ve bu teknolojinin ampirik
tedavi revizyonlar1 lizerindeki roliinii, altin standart olarak kabul edilen konvansiyonel

mikrobiyolojik yontemlerle karsilastirmali olarak degerlendirmektir.

Calismanin yiiriitiilebilmesi icin gerekli olan etik kurul onayi, Erzincan Binali Yildirim
Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 3 Ekim 2024 tarihinde, 2024-
13/02 karar no ile alinmistir. Caligma siiresince tiim prosediirler, Helsinki Deklarasyonu
prensiplerine uyum icerisinde gergeklestirilmistir. Hastalarin kisisel verileri anonimlestirilerek

korunmus ve yalnizca bilimsel analiz amaciyla kullanilmastir.

Calismanin 6rneklemini; 1 Aralik 2023 ile 20 Eyliil 2024 tarihleri arasinda MGEAH1n ¢esitli
klinik ve YBU’de yatan ve kan kiiltiirii siselerinde pozitif sinyal alindiktan sonra BioFire

FilmArray BCID2 paneli ¢alisilan bakteriyemili hastalar olusturmustur.

Laboratuvar Bilgi Sistemi (LBS) ve Hastane Bilgi Yoénetim Sistemi (HBYS) Ulzerinden
yiiriitiilen retrospektif taramalar kapsaminda; 1 Aralik 2023 — 20 Eyliil 2024 tarihleri arasinda
alman kan kiiltiirleri incelenmis olup 991 kiiltiir 6rneginde iireme saptanmistir. Bu olgular
arasindan es zamanli BioFire FilmArray BCID2 paneli caligilan 110 hastaya ait sonuglar ile bu
verilerin ampirik antibiyotik tedavisi tizerindeki klinik etkisi ve tedavi revizyonlarina

(eskalasyon/de-eskalasyon) katkis1 incelenmistir.

e Dahil Edilme Kriterleri:
o 18 yas listii hastalar
o Kan kiiltiirti pozitif sinyal veren ve BCID2 paneli ¢aligilan hastalar
o Bakteriyemi siiphesi olan hastalar

e Dislanma Kriterleri:

o 18 yas alt1 hastalar
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o Kan kulturu negatif sinyal veren hastalar
o Bakteriyemi siiphesi olmayan hastalar

o Kan kiiltiirii pozitif sinyali vermesine ragmen, klinik veya teknik nedenlerle BCID2

paneli ¢calisilmayan hastalar

o Bakteriyemi siiphesi olup kan kiiltiirii alinmayan hastalar

Calismaya dahil edilen 110 bakteriyemi stipheli hastanin demografik, klinik ve mikrobiyolojik

verileri; hastanenin LBS ve HBYSS iizerinden dijital dosyalar, epikriz raporlar1 ve giinliik klinik

gozlem notlar1 taranarak retrospektif olarak elde edilmistir. Verilerin standardizasyonunu

saglamak amaciyla her hasta i¢in bir "Veri Kayit Formu" olusturulmus ve asagida belirtilen

parametreler kayit altina alinmistir:

Demografik ve Klinik Parametreler: Hastalarin basvuru anindaki yas, cinsiyet, yatis
yaptiklar1 servis ve toplam hastanede yatis siireleri ile hastane i¢ci mortalite durumlar1
geriye doniik olarak kaydedilmistir. Hastalarin mevcut komorbidite yiikiinii, hastaligin
klinik siddetini ve olas1 mortalite risklerini objektif olarak belirlemek amaciyla;
Charlson Komorbidite Indeksi (CKI), Akut Fizyoloji ve Kronik Saghk Degerlendirmesi
IT (APACHE II) ve SOFA skorlar1 her hasta i¢in ayr1 ayr1 hesaplanarak veri formuna

islenmistir.

Klinik izlem ve Destek Tedavileri: Tan1 anindaki vital bulgular (viicut sicaklig1, nabiz,
SpO2, solunum sayisi, kan basinci) ve biling durumlari not edilmistir. Septik sok varhigi,
mekanik ventilasyon gereksinimi ve Siirekli Renal Replasman Tedavisi (CRRT) ihtiyaci

gibi kritik klinik miidahaleler sorgulanmaistir.

Laboratuvar ve Mikrobiyolojik Analizler: Kiiltiir 6rneginin alindig1 glinkii hemogram
(beyaz kiire sayis1), C-reaktif protein (CRP), prokalsitonin (PCT), kreatinin ve laktat
degerleri kaydedilmistir. Mikrobiyolojik siireclerin degerlendirilmesinde; Gram
boyama sonuglari, steril 6rneklerdeki konvansiyonel kiiltiir iiremeleri, BioFire BCID2

paneli sonuglar1 ve saptanan direng genleri veri dosyasma eklenmistir.

Tedavi Yonetimi ve Optimizasyon: Olas1 enfeksiyon odaklari, baglangicta uygulanan
ampirik antibiyotik rejimleri ve kiiltiire duyarl nihai tedaviler belirlenmistir. BioFire
BCID2 sonuglar1 dogrultusunda tedavinin optimize edilip edilmedigi, optimizasyona

kadar gecen siire ve toplam tedavi siireleri kaydedilmistir.
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Calisma kapsaminda bakteriyemi siiphesi olan hastalardan kan kalttr 6rnekleri; sepsis veya
septik sok siliphesi varliginda ampirik antibiyotik tedavisi baslanmadan Once almmustir.
Antibiyotik tedavisi alan hastalarda ise yeni gelisen klinik kotiilesme veya ates yiiksekligi
saptanmast durumunda tedavi revizyonundan once kan kiiltiirii alinmistir. Kontaminasyon
riskini minimize etmek amaciyla 6rnek alim siirecinde standart antisepsi protokollerine

uyulmustur.

Kan alim1 yapilacak vendz bolge; dnce %70’lik izopropil alkol ile temizlenmis, ardindan %2’lik
klorheksidin glukonat ile merkezden disa dogru dairesel hareketlerle silinerek en az 30 saniye
kurumas1 beklenmistir. Kan kiiltiirii siselerinin (aerobik/anaerobik) tizerindeki lastik tipalar,
kan aktarilmadan hemen 6nce uygun dezenfektanlar ile temizlenmistir. Her hastadan iki set kan
kiiltlirii alimmis olup; set basina toplam 20 mL venoz kan aseptik kosullarda, 10 mL’si aerobik

ve 10 mL’si anaerobik siseye olacak sekilde paylastirimistir.

Hastalardan alman kan kiltliri ornekleri bekletilmeksizin, oda sicakliginda MGEAH
Mikrobiyoloji Laboratuvari’na ulastiriimis ve BacT/ALERT® 3D (bioMérieux, Marcy-I'Etoile,
Fransa) otomatize kan kiiltiirii sistemine yiiklenmistir. Siseler, sistem icerisindeki ilgili
modiillere manuel olarak yerlestirilerek 35-37°C sabit sicaklikta, siirekli c¢alkalamali
inkiibasyona birakilmistir. Ureme sinyali takibi amaciyla siseler, sistem tarafindan 5 giin
boyunca kesintisiz olarak izlenmistir. BacT/ALERT® 3D sistemi, mikroorganizmalarin
metabolik faaliyetleri sonucu agiga ¢ikan CO> artigini, sise tabanindaki sensorler araciligiyla
kolorimetrik olarak tespit etmektedir. Otomatize sistem tarafindan pozitif iireme sinyali verilen
ve alarm veren siseler, cihazdan c¢ikarilarak, mikroorganizmanin morfolojik smiflandirmasi

(Gram-pozitif/negatif, kok/basil) i¢gin Gram boyama yapilmustir.

Pozitif iireme sinyali veren kan kiiltiirii siselerinden yapilan Gram boyama sonucuna gore,
ornekler uygun kati besiyerlerine aseptik kosullarda ekilmistir. Ornekler genel olarak %5
Koyun Kanli Agar (bioMérieux, Fransa) ve Eozin Metilen Mavisi Agar (bioMérieux, Fransa)
besiyerlerine ekilerek, 35-37°C’de 24-48 saat siireyle inkiibe edilmistir. Ureme saptanan
plaklardaki saf koloniler; morfolojik 0Ozellikleri, hemoliz durumlar1 ve biyokimyasal
karakteristikleri acisindan degerlendirilmistir. ileri identifikasyon icin VITEK-2 (bioMérieux,
Marcy-I'Etoile, Fransa) ve VITEK MS (bioMérieux, Marcy-I'Etoile, Fransa) otomatize
sistemleri kullanilarak mikroorganizmalar tiir diizeyinde tanimlanmigtir. Tanimlanan izolatlarin
antibiyotik duyarliliklar;, VITEK-2 otomatize sistemi (bioMérieux, Marcy-I'Etoile, Fransa) ile
calistlmistir. Elde edilen Minimum Inhibitér Konsantrasyonu (MiK) degerleri EUCAST
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(European Committee on Antimicrobial Susceptibility Testing) kriterlerine gére "Duyarli (S)",

"Artirilmis maruziyetle duyarh (I)" veya "Direngli (R)" olarak yorumlanmustir.

Genis spektrumlu beta-laktamaz (GSBL) pozitifligi; rutin mikrobiyoloji laboratuvari tarafindan
EUCAST kriterlerine gore belirlenen, tiglincli kusak sefalosporinlere direng gosteren izolatlar
icin kullanilmistir. Karbapenemaz pozitifligi ise karbapenem antibiyotiklerine direng gosteren

ve karbapenemaz liretimi laboratuvar yontemleriyle dogrulanan izolatlar i¢in tanimlanmustir.

Otomatize kan kiiltiirii sisteminde pozitif lireme sinyali alinan Ornekler, konvansiyonel
yontemlerle es zamanli olarak BioFire FilmArray BCID2 (bioMérieux, Salt Lake City, ABD)
sistemi ile analiz edilmistir. Uygulama siireci, lretici firmanm onerileri dogrultusunda su
asamalardan olugmaktadir: Her bir 6rnek i¢in tek kullanimlik, kapali sistem BCID2 paneli
kullanilmistir. Ik asamada, kaset {izerindeki hidrasyon portuna "Hydration Injection Vial"
araciligiyla yaklasik 1,5 mL hidrasyon sivisi enjekte edilmistir. Pozitif sinyal veren kan kiiltiirti
sisesinden aseptik kosullarda alinan 100 pL &rnek, "Sample Buffer" (Ornek Tamponu) iceren
tiipe aktarilmis ve homojenize edilmistir. Hazirlanan bu karigim, kaset {izerindeki 6rnek portuna
aktarildiktan sonra kaset BioFire FilmArray cihazma yerlestirilmistir. Cihaz; hiicre lizisi,
niikleik asit ekstraksiyonu, prifikasyon ve ardindan "Nested Multiplex PCR" (I¢ i¢e gecmis
coklu PCR) adimlarini tam otomatize bir sekilde gergeklestirmistir. Yaklasik 60-75 dakika
siiren analiz sonunda, sistem tarafindan otomatik olarak olusturulan yazilim raporu iizerinden

saptanan patojenler ve diren¢ genleri (mecA, vanA/B, blaKPC vb.) kaydedilmistir.

Calismada kullanilan BioFire BCID2 paneli; pozitif kan kiiltiirii siselerinden es zamanli olarak
43 farkli hedefi (33 mikroorganizma ve 10 antibiyotik direng geni) saptayabilen sendromik bir

testtir. Panel kapsamindaki hedefler su sekilde kategorize edilmistir:

Enterococcus faecalis, E. faecium,
Staphylococcus aureus, S. epidermidis, S.

Gram-Pozitif lugdunensis, Streptococcus pneumoniae, S.
Bakteriler pyogenes, S. agalactiae, Listeria monocytogenes.

mecA/C, MREJ (MRSA),

vanA/B 11 Bakteri + 3 Gen

Cins Duizeyinde: Staphylococcus spp.,
Streptococcus spp.

Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa,
Acinetobacter baumannii kompleksi, Klebsiella

Gram-Negatif | aerogenes, Klebsiella oxytoca, Klebsiella
Bakteriler pneumoniae grubu, Enterobacter cloacae
kompleksi, Proteus spp., Serratia marcescens,
Stenotrophomonas maltophilia, Bacteroides

blaCTX-M, blaKPC,
blaNDM, blaOXA-48-like, | 15 Bakteri + 7 Gen
blaVIM, blaIMP, mcr-1

33



fragilis, Haemophilus influenzae, Neisseria
meningitidis, Salmonella spp.

Takim Diizeyinde: Enterobacterales

Mayalar ve
Mantarlar

Candida albicans, Candida auris, Candida
glabrata, Candida krusei, Candida parapsilosis,
Candida tropicalis, Cryptococcus
neoformans/gattii.

7 Maya

BioFire FilmArray BCID2 panelinden elde edilen hizli sonuglarin klinik tedavi tizerindeki

etkisi, hastalarin ampirik antibiyotik rejimleri ile karsilastirilarak degerlendirilmistir. Bu

kapsamda, hizli molekiiler test sonug¢larinin raporlanmasimin ardindan yapilan miidahaleler su

ii¢ ana baslik altinda siniflandirilmastir:

e Tedavi Eskalasyonu : Ampirik olarak baglanan antibiyotik rejiminin, BCID2 panelinde

saptanan patojen veya diren¢ genine (Orn: K. pneumoniae ile birlikte blaOXA-48

varligi) gore daha genis spektrumlu veya hedefe yonelik daha etkili bir antibiyotik ile

degistirilmesidir.

e Tedavi De-eskalasyonu: BCID2 sonucunda saptanan patojenin ampirik tedaviye duyarh

oldugunun 6ngoriilmesi veya direng geninin saptanmamasi durumunda, mevcut genis

spektrumlu antibiyotigin kesilerek daha dar spektrumlu ve hedefe yonelik bir tedaviye

gecilmesidir.

e Tedavinin Optimizasyonu: Ampirik tedavinin saptanan patojen i¢in en uygun secenek

oldugunun dogrulanmasi veya gereksiz kombinasyonlarin sonlandirilmasidir.

BCID2 sonuglarinin ampirik tedavi revizyonu iizerindeki hizin1 6lgmek amaciyla su siireler

(glin cinsinden) kaydedilmistir:

1. Sinyal-Rapor Siiresi: Kan kiiltiirii sisesinin pozitif sinyal vermesinden, BCID2

raporunun sistemde onaylanmasina kadar gecen siire.

2. Rapor-Tedavi Degisim Siiresi: BCID2 sonucunun raporlanmasmdan, hastanin

antibiyotik tedavisinde yapilan ilk revizyona kadar gegen siire.
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Tedavi degisikliklerine dair tiim kararlar; BCID2 sonuglari, hastanin klinik tablosu ve
Enfeksiyon Hastaliklart uzmaninin konsiiltasyon notlar1 dogrultusunda geriye dontk olarak

dogrulanmustir.

Calisma kapsaminda kontaminasyon; kan kiiltiirlinde {ireme saptanmasina karsin, tedavi eden
klinisyen tarafindan gergek bir enfeksiyon etkeni olarak olarak degerlendirilmedigi tespit edilen
iiremeler olarak tanimlanmistir. Bu degerlendirme; hastanin klinik tablosu, enfeksiyon odagi ve

izole edilen mikroorganizmann 6zellikleri g6z oniinde bulundurularak yapilmaistir.
Tanisal Performansin Degerlendirilmesi

BioFire FilmArray BCID2 panelinin tanisal performansi, altin standart ve referans yontem
olarak kabul edilen konvansiyonel mikrobiyolojik kiiltiir sonuglar ile karsilastirmali olarak

analiz edilmistir. BCID2 sonuglarinin gegerliligi su kriterlere gére smiflandirilmistir:

o Gergek Pozitif : Hem BCID2 panelinin hem de konvansiyonel kiiltiir yonteminin ayni

patojeni saptadigi durumlar.
e Gergek Negatif : Her iki yontemin de ilgili analit i¢in negatif sonug verdigi durumlar.

e Yanls Pozitif : Konvansiyonel kiiltiirde ireme saptanmamasia ragmen BCID2

panelinde pozitif sinyal alinan durumlar.

e Yanlis Negatif : Konvansiyonel kiiltiirde ilgili patojenin iiremesine ragmen BCID2

panelinin hedefi saptayamadigi durumlar.

Bakteriyel tespit siirecinde BCID2 sonuglar1 ile geleneksel kiiltiir bulgular1 arasindaki uyum,
yiizde uyumluluk degerleri iizerinden hesaplanmistir. Elde edilen bu veriler dogrultusunda
BCID2 panelinin; duyarlilik (sensitivite), 6zgiilliik (spesifite), pozitif prediktif deger (PPD) ve
negatif prediktif deger (NPD) oranlar1 belirlenerek testin tanisal basarisi literatiir esliginde

tartisilmistir.
Istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen verilerin istatistiksel analizi IBM SPSS Statistics paket programi
kullanilarak gerceklestirildi. Siirekli degiskenlerin dagilim Ozellikleri gorsel yontemler
(histogram ve olasilik grafikleri) ile ve analitik olarak Shapiro—Wilk testi kullanilarak
degerlendirildi. Normal dagilim gosteren stirekli degiskenler ortalama + standart sapma, normal

dagilim gostermeyen siirekli degiskenler medyan (minimum—maksimum) veya medyan
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(ceyrekler arasi aralik) seklinde sunuldu. Kategorik degiskenler ise say1 ve yiizde [n (%)] olarak
ifade edildi.

Hastalarin demografik o6zellikleri, klinik bulgulari, laboratuvar parametreleri, skorlamalari,
enfeksiyon kaynaklari, yatis siireleri, mortalite durumlari, ampirik antibiyotik kullanim
ozellikleri, gram boyama sonuglari, kan kiiltiirii sonuglari, BCID2 panel sonuglar1 ve direng

genlerine iligkin veriler tanimlayici istatistiklerle 6zetlendi.

Iki bagimsiz grubun karsilastirilmasinda, siirekli degiskenler igin verilerin dagilimina gore
Student t testi veya Mann—Whitney U testi kullanildi. Kategorik degiskenlerin
karsilagtirilmasinda Ki-kare testi uygulandi; beklenen hiicre sayisinin yetersiz oldugu
durumlarda Fisher exact testi tercih edildi. Ayni hastaya ait iki 6l¢limiin karsilastiriimasinda
eslestirilmis veriler i¢cin, normal dagilim gosteren degiskenlerde eslestirilmis t testi, normal

dagilim gostermeyen degiskenlerde Wilcoxon signed-rank testi kullanilda.

BCID2 paneli ile konvansiyonel mikrobiyolojik yontemlerin patojen saptama sonuglari
arasindaki uyum; dogru tanimlama, yanhs pozitiflik ve yanlis negatiflik oranlar1 iizerinden
degerlendirildi. Ayrica uygun oldugu durumlarda BCID2 panelinin tanisal performansi
duyarhlik, ozgiilliik, pozitif prediktif deger, negatif prediktif deger ve dogruluk orani
hesaplanarak incelendi. Yontemler arasindaki kategorik uyum Cohen’s kappa katsayisi ile

degerlendirildi.

BCID2 paneli ile saptanan direng genleri ile konvansiyonel yontemlerle elde edilen fenotipik
direng profilleri arasindaki tutarlilik, ilgili direng¢ paternleri i¢in olusturulan ¢apraz tablolar
iizerinden degerlendirildi. Bu karsilastrmalarda uyum oranlar1 hesaplandi ve gerekli

durumlarda Cohen’s kappa katsayis1 kullanildi.

Kan kiiltiirti ile tam kandan ¢alisan BCID2/RT-PCR ydntemlerinin sonug raporlama sireleri
ayni olgular tizerinde karsilastirildi. Bu amacla, dagilim 6zelliklerine gore eslestirilmis t testi
veya Wilcoxon signed-rank testi kullanildi. Ayrica iki yontem arasindaki zaman farki

tanimlayic istatistiklerle ortaya konuldu.

BCID2 panelinin antimikrobiyal tedavi yonetimi iizerindeki etkisi; tedavi degisikligi, de-
eskalasyon, eskalasyon, optimize tedaviye gecis ve tedavi degisikligi gereksinimi agisindan
degerlendirildi. To anindaki tedavi durumu ii¢ kategoride ele alindi: optimize edilen hastalar,

optimize edilmeyen hastalar ve tedavisi hali hazwrda uygun oldugu icin degisiklik
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uygulanmayan hastalar. Bu yaklagim, uygun tedavi altinda olan hastalarin yanlis bigcimde

basarisiz tedavi grubunda degerlendirilmesini 6nlemek amaciyla tercih edildi.

BCID2 sonuglarinin hastalarin  klinik seyri tizerindeki etkisi mortalite, yogun bakim
gereksinimi, mekanik ventilasyon ihtiyaci, CRRT gereksinimi ve toplam hastane yatis siiresi
gibi degiskenler iizerinden degerlendirildi. Gerekli goriilen durumlarda mortalite ile iligkili
bagimsiz degiskenlerin belirlenmesi amaciyla lojistik regresyon analizi planlandi. Cok
degiskenli modele alinacak degiskenler klinik 6nemlerine ve tek degiskenli analiz sonuglarina

gore belirlendi. Sonuglar odds orani ve %95 giiven araligi ile raporland.

Ik pozitif kan kiiltiirii ve Gram boyama sonucunun bildirilmesinden sonra etkili ve optimize
edilmis antibiyotik tedaviye ulagan hastalarin kiimiilatif yiizdeleri ayrica degerlendirildi. Uygun
zaman noktalarinda gruplar arasi karsilastirmalarda Ki-kare testi kullanildi. Tiim analizlerde

istatistiksel anlamlilik diizeyi iki yonlii olarak p<0.05 kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1. Hastalarin demografik ve klinik ozellikleri

Calismaya toplam 110 hasta dahil edildi. Hastalarin yas ortalamasi1 66.4+15.8 yil olup medyan
yas 68 (20-93) olarak saptandi. Olgularin 59°u (%53.6) erkek, 51°1 (%46.4) kadindi. Hastalarin
klinik 6zellikleri degerlendirildiginde 15 hastada (%13.6) septik sok gelistigi, 56 hastada
(%50.9) mekanik ventilasyon ihtiyact bulundugu ve 15 hastada (%13.6) CRRT gereksinimi
oldugu goriildii. Hastane i¢i mortalite oran1 %56.4 (n=62) olarak saptandi. Ortalama hastanede
yatis siiresi 16.5+21.5 giin olarak hesaplandi. Hastalarin demografik ve temel klinik 6zellikleri

Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Tablo 1. Hastalarin demografik ve temel klinik 6zellikleri (N=110)

Degisken Sonug

Yas, ortalama = SS 66.4 + 15.8
Yas, medyan (min—maks) 68.0 (20-93)
Erkek 59 (%53.6)
Kadin 51 (%46.4)
Septik sok 15 (%13.6)
Mekanik ventilasyon ihtiyaci 56 (%50.9)
CRRT ihtiyaci 15 (%13.6)
Hastane ici 61im 62 (%56.4)
Yatis siiresi, giin, ortalama + SS 16.5+215

*CRRT: surekli renal replasman tedavisi; SS: standart sapma.
Yas gruplarina gore dagilim incelendiginde hastalarin 6’s1 (%5.5) 18-39 yas araliginda, 38’1
(%34.5) 40-64 yas araliginda, 31°i (%28.2) 65-74 yas araliginda ve 35’1 (%31.8) 75 yas ve

lizerindeydi. Hastalarin yas gruplarina gére dagilimi Tablo 2°de sunulmustur.

38



Tablo 2. Hastalarin yas gruplarina gore dagihmi (N=110)

Yas grubu (yil) n %
18-39 6 5.5
40-64 38 345
65-74 31 28.2
>75 35 31.8

Kan Kkiiltiirtiniin alindig1 kliniklere gore dagilim degerlendirildiginde hastalarin biiyiik
cogunlugunun yogun bakim iinitesinde izlendigi goriildii. Olgularm 65’1 (%59.1) yogun
bakimdan, 21’1 (%19.1) enfeksiyon servisinden, 13’ (%11.8) dahiliye servisinden alinmisti.
Daha az sayida olgu diyaliz iinitesi, noroloji, kardiyoloji, iiroloji, gogiis hastaliklar1 ve ortopedi
kliniklerinden olusmaktaydi. Kan kiiltiirtiniin alindig1 kliniklere gére hasta dagilimi Tablo 3’te

verilmistir.

Tablo 3. Kan Kkiiltiiriiniin alindigi kliniklere gore dagihm (N=110)

Klinik n %
Yogun bakim 65 59.1
Enfe'k'siyon hastaliklar1 ve klinik mikrobiyoloji ’1 191
servisi

Dahiliye servisi 13 11.8
Diyaliz Unitesi 4 3.6
Noroloji servisi 2 1.8
Kardiyoloji servisi 2 1.8
Uroloji servisi 1 0.9
Gogiis hastaliklar1 servisi 1 0.9
Ortopedi servisi 1 0.9
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Sepsis On tanisi diisiiniilen hastalarda altta yatan enfeksiyon kaynagi incelendiginde en sik
grubun kontaminasyon olarak degerlendirilen olgular oldugu goriildii (%55.5, n=61).
Kontaminasyon disindaki olgular arasinda ise en sik kaynak primer kan dolasimi enfeksiyonu
olup 23 hastada (%20.9) saptandi. Bunu kateter iligkili enfeksiyon (%7.3), lriner sistem
enfeksiyonu (%6.4), solunum sistemi enfeksiyonu (%5.5), yumusak doku enfeksiyonu (%1.8),
coklu odak (%1.8) ve GIS/batm i¢i odak (%0.9) izledi. Sepsis On tanis1 diisiiniilen hastalarda

altta yatan enfeksiyon kaynaginin dagilimi Tablo 4’te gosterilmistir.

Tablo 4. Sepsis 6n tamisi diisiiniilen hastalarda altta yatan enfeksiyon kaynaginin dagihim

(N=110)

Enfeksiyon kaynagi n %
Kontaminasyon 61 55.5
Primer kan dolasimi enfeksiyonu 23 20.9
Kateter iliskili enfeksiyon 8 7.3
Uriner sistem enfeksiyonu 7 6.4
Solunum sistemi enfeksiyonu 6 55
Yumusak doku enfeksiyonu 2 1.8
Coklu odak 2 1.8
GIS/batin i¢i odak 1 0.9

*Kontaminasyon dislandiginda en sik enfeksiyon kaynagi primer kan dolasimi enfeksiyonudur.

4.2. Laboratuvar bulgulan ve hastalk siddeti skorlar

Laboratuvar verileri incelendiginde ortalama Iokosit degeri 12.314£8.43 (x10%/mm?), CRP
degeri 146.71£79.29 (mg/L), prokalsitonin degeri 10.71£20.93 (ng/mL), kreatinin degeri
1.87+1.72 (mg/dL) ve laktat degeri 2.65+2.64 (mmol/L) olarak bulundu. Hastalik siddetini
gosteren skorlar agisindan APACHE II ortalamast 17.16+£8.98, SOFA skoru ortalamasi ise
5.49%2.99 idi. Bu bulgular, ¢alismaya dahil edilen hasta grubunun énemli bir kisminin agir
klinik tablo ile izlendigini ve organ disfonksiyonu yiikiiniin belirgin oldugunu
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diisiindiirmektedir. Hastalarin laboratuvar parametreleri ve hastalik siddeti skorlar1 Tablo 5°te

verilmistir.

Tablo 5. Hastalarin laboratuvar parametreleri ve hastalik siddeti skorlar1 (N=110)

Degisken Ortalama £ SS Medyan (min—-maks)
Lokosit (x103/mm3) 12.31£8.43 10.85 (2.60-58.40)
CRP (mg/L) 146.71 + 79.29 137.50 (4.00-373.00)
Prokalsitonin (ng/mL) 10.71 + 20.93 1.25 (0.00-100.00)
Kreatinin (mg/dL) 1.87+1.72 1.10 (0.33-9.59)
Laktat (mmol/L) 2.65 + 2.64 1.75 (0.60-23.00)
APACHE I 17.16 +8.98 18.00 (0.00-43.00)
SOFA 5.49 +2.99 6.00 (0.00-13.00)

*SS: Standart sapma CRP: C-reaktif protein.

4.3. Antimikrobiyal tedavi 6zellikleri

Ampirik antibiyoterapi kullanimi degerlendirildiginde, 110 hastanin 96’sinin (%87.3) kan
kiiltlirii alind1g1 srada veya kan kiiltiiri alindiktan hemen sonra ampirik antibiyotik tedavisi
aldig1 goriildi. En sik tercih edilen ampirik antibiyotik meropenem olup 43 hastada (%39.1)
kullanilmisti. Bunu vankomisin ve polimiksin B (her biri %17.3), metronidazol, piperasilin-
tazobaktam ve seftriakson (her biri %15.5) izlemekteydi. Daha diisiik oranlarda fosfomisin ve

linezolid kullanildig1 goriildii (her biri %9.1).(Tablo 6)

Tablo 6. Ampirik antibiyotik kullamim durumu ve en sik tercih edilen antibiyotiklerin
dagihm (N=110)"

Degisken n %
Ampirik antibiyotik alan 96 87.3
Ampirik antibiyotik almayan 14 12.7
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Degisken n %
Meropenem 43 39.1
Vankomisin 19 17.3
Polimiksin B 19 17.3
Metronidazol 17 15.5
Piperasilin-tazobaktam 17 15.5
Seftriakson 17 155
Fosfomisin 10 9.1
Linezolid 10 9.1

*Bir hastada birden fazla ajan bulunabilir.

To anindaki tedavi durumu degerlendirildiginde hastalar 32’sinde (%29.1) tedavinin optimize
edildigi, 23’tinde (%20.9) optimize edilmedigi ve 55’inde (%50.0) ise tedavinin zaten uygun
olmas1 nedeniyle degisiklik uygulanmadig1 goriildii. Optimize tedaviye kadar gegen slre
ortalama 0.49+1.25 giin, toplam tedavi siiresi ise ortalama 10.0+7.7 giin olarak hesaplandi. To
anindaki tedavi optimizasyon durumunun dagilimi ve optimize edilen tedaviye kadar gecen siire

Tablo 7 ve 8’de sunulmustur.

Tablo 7. To anmindaki tedavi optimizasyon durumunun dagilimi

Durum n %

Uygulanmadi, tedavi zaten uygundu 55 50.0
Evet 32 29.1
Hayir 23 20.9

*To, ilk pozitif kan kiiltiirii ve Gram boyama bilgisinin klinisyene iletildigi zaman ifade etmektedir.

Tablo 8. Optimize tedaviye kadar gecen siire ve toplam tedavi suresi
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Degisken Sonug

Optimize tedaviye kadar gecen sire, gln, ortalama +SS | 0.49 +1.25

Toplam tedavi siresi, gin, ortalama + SS 10.0+ 7.7

*Siireler gilin cinsinden verilmisgtir.
4.4. Gram boyama ve konvansiyonel mikrobiyolojik yontemlere ait bulgular
Gram boyama sonuglar1 incelendiginde en sik goriinim Gram-pozitif kok olup 77 hastada
(%70.0) saptandi. Gram-negatif basil 22 hastada (%20.0), mikroorganizma gorulmeyen
preparat 7 hastada (%6.4), maya 2 hastada (%1.8) ve difteroid basil 1 hastada (%0.9) izlendi.

Gram boyama sonuclarinin dagilimi Tablo 9’da gosterilmistir.

Tablo 9. Gram boyama sonuclarinin dagihim (N=110)

Sonug n %
Gram-pozitif kok 77 70.0
Gram-negatif basil 22 20.0
Mikroorganizma goérilmedi 7 6.4
Maya 2 1.8
Difteroid basil 1 0.9

Tan1 dagilimi degerlendirildiginde hastalari 47°si (%42.7) bakteriyemi, 2’si (%1.8) fungemi
ve 61°1 (%55.5) kontaminasyon olarak smiflandirildi. Kan kiiltiirii sonuglarina gore 90 hastada
(%81.8) lireme saptanirken, 20 hastada (%18.2) iireme olmadi. Kiiltiir pozitif olgularin 6’sinda

(%6.7) polimikrobiyal Greme mevcuttu. (Tablo 10 ve Tablo 11)

Tablo 10. Hastalarin tani dagilimi (N=110)

Tani n %
Bakteriyemi 47 42.7
Fungemi 2 1.8
Kontaminasyon 61 55.5
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Tablo 11. Kan Kkiiltiirii sonu¢lar ve polimikrobiyal iireme durumu (N=110)

Degisken n %
Kaltar pozitif 90 81.8
Kultur negatif 20 18.2
Polimikrobiyal treme (pozitif kiilturlerde)” 6 6.7

*Polimikrobiyal {ireme oram kiiltiir pozitif 90 hasta {izerinden hesaplanmustir.

Kan kiiltiirlerinde izole edilen mikroorganizmalar incelendiginde en sik etkenin Staphylococcus
epidermidis oldugu gorildi (n=19, %17.3). Bunu Staphylococcus hominis (n=17, %15.5),
Staphylococcus aureus (n=9, %8.2), Klebsiella pneumoniae (n=8, %7.3) ve Staphylococcus
haemolyticus (n=7, %6.4) izledi. Daha diisiik oranlarda Enterococcus faecium, Pseudomonas
aeruginosa, Enterobacter cloacae complex, Escherichia coli, Enterococcus faecalis, Proteus
mirabilis, Candida albicans ve diger mikroorganizmalar saptandi. Kan kiiltiiriinde izole edilen

tiim mikroorganizmalarin dagilimi Tablo 12°de verilmistir.

Tablo 12. Kan kultirlerinde izole edilen tiim mikroorganizmalarin dagilim (N=110)

Mikroorganizma n %
Ureme yok 20 18.2
Staphylococcus epidermidis 19 17.3
Staphylococcus hominis 17 15.5
Staphylococcus aureus 9 8.2
Klebsiella pneumoniae 8 7.3
Staphylococcus haemolyticus 7 6.4
Enterococcus faecium 4 3.6
Pseudomonas aeruginosa 4 3.6
Staphylococcus spp. 4 3.6
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Mikroorganizma n %
Enterobacter cloacae complex 3 2.7
Escherichia coli 3 2.7
Acinetobacter Iwoffii 2 1.8
Brucella spp. 2 1.8
Difteroid basil 2 1.8
Enterococcus faecalis 2 1.8
Proteus mirabilis 2 1.8
Staphylococcus capitis 2 1.8
Acinetobacter baumannii 1 0.9
Bacillus altitudinis/pumilus 1 0.9
Candida albicans 1 0.9
Comamonas testosteroni 1 0.9
Klebsiella oxytoca 1 0.9
Streptococcus mitis/oralis 1 0.9
Streptococcus parasanguinis 1 0.9
Streptococcus spp. 1 0.9

*Polimikrobiyal olgular nedeniyle mikroorganizma toplami hasta sayisini agabilir.

Izole edilen mikroorganizmalarin etken ve kontaminant olarak dagilimi degerlendirildiginde
koagiilaz negatif stafilokoklarm onemli bir bolimiiniin kontaminasyon ile iligkili oldugu
goraldu. Staphylococcus epidermidis izolatlarinin 14t kontaminant, 5’i etken olarak
degerlendirilirken; Staphylococcus hominis izolatlarmm 12’si kontaminant, 5’i etken olarak
smiflandirildi. Buna karsilik Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus
faecium, Enterobacter cloacae complex ve Escherichia coli izolatlarinin tamami veya biiyiik

cogunlugu etken olarak degerlendirildi. (Tablo 13)
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Tablo 13. Kan kulturlerinde izole edilen mikroorganizmalarin

olarak dagilhim (N=90)

etken ve kontaminant

Mikroorganizma Etken Kontaminant | Toplam %
Staphylococcus epidermidis 5 14 19 17.3
Staphylococcus hominis 5 12 17 15.5
Staphylococcus aureus 9 0 9 8.2
Klebsiella pneumoniae 5 3 8 7.3
Staphylococcus haemolyticus 0 7 7 6.4
Pseudomonas aeruginosa 4 0 4 3.6
Enterococcus faecium 4 0 4 3.6
Staphylococcus spp. 1 3 4 3.6
Enterobacter cloacae complex 3 0 3 2.7
Escherichia coli 3 0 3 2.7
Brucella spp. 2 0 2 1.8
Enterococcus faecalis 2 0 2 1.8
Proteus mirabilis 2 0 2 1.8
Staphylococcus capitis 1 1 2 1.8
Acinetobacter lwoffii 0 2 2 1.8
Difteroid basil 0 2 2 1.8
Acinetobacter baumannii 1 0 1 0.9
Candida albicans 1 0 1 0.9
Klebsiella oxytoca 1 0 1 0.9
Bacillus altitudinis/pumilus 0 1 1 0.9
Comamonas testosteroni 0 1 1 0.9
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Mikroorganizma Etken Kontaminant | Toplam %
Streptococcus mitis/oralis 0 1 1 0.9
Streptococcus parasanguinis 0 1 1 0.9
Streptococcus spp. 0 1 1 0.9

*Ureme yok” bu tabloda disarida birakilmistir.

4.5. BCID2 panel bulgulan

BCID2 paneli sonuglarina gore 110 hastanin 101 inde (%91.8) panel pozitifligi saptanirken, 9
hastada (%8.2) etken saptanmadi. BCID2 pozitif olgularin 13’iinde (%12.9) polimikrobiyal
saptama mevcuttu. BCID2 paneli pozitiflik durumu ve polimikrobiyal saptama orani Tablo

14°te gosterilmistir.

Tablo 14. BCID2 paneli pozitiflik durumu ve polimikrobiyal saptama oram (N=110)

Degisken n %
BCID2 pozitif 101 91.8
BCID2 negatif 9 8.2
Polimikrobiyal saptama (BCID2 pozitiflerde) 13 12.9

*Polimikrobiyal saptama oran1 BCID2 pozitif 101 hasta {izerinden hesaplanmustir.

Panelde en sik saptanan mikroorganizmalar Staphylococcus epidermidis (n=46, %41.8),
Staphylococcus spp. (n=24, %?21.8) ve Staphylococcus aureus (n=11, %10) idi. Bunlar1
Klebsiella pneumoniae (n=6, %5.5), Pseudomonas aeruginosa (n=5, %4.5), Enterococcus
faecalis, Escherichia coli, Streptococcus spp., Enterobacter cloacae complex, Enterococcus
faecium, Proteus spp., Acinetobacter calcoaceticus-baumannii complex, Candida albicans,
Candida parapsilosis, Klebsiella oxytoca ve Staphylococcus lugdunensis izledi. BCID2

panelinde saptanan tiim mikroorganizmalarin dagilimi Tablo 15’te sunulmustur.

Tablo 15. BCID2 panelinde saptanan tiim mikroorganizmalarin dagilhm (N=101)
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Mikroorganizma n %
Staphylococcus epidermidis 46 41.8
Staphylococcus spp. 24 21.8
Staphylococcus aureus 11 10
Etken saptanmadi 9 8.2
Klebsiella pneumoniae 6 55
Pseudomonas aeruginosa 5 4.5
Enterococcus faecalis 4 3.6
Escherichia coli 4 3.6
Streptococcus spp. 4 3.6
Enterobacter cloacae complex 3 2.7
Enterococcus faecium 3 2.7
Proteus spp. 2 1.8
Acinetobacter calcoaceticus-baumannii complex 1 0.9
Candida albicans 1 0.9
Candida parapsilosis 1 0.9
Klebsiella oxytoca 1 0.9
Staphylococcus lugdunensis 1 0.9

*Polimikrobiyal olgular nedeniyle mikroorganizma toplami hasta sayisini asabilir.

4.6. BCID2 paneli ile kan kiiltiirii sonuclarimin karsilastirilmasi

BCID?2 paneli ile kan kiiltiirii sonuglar1 farkli diizeylerde karsilastirildi. Pozitiflik esaslt kaba
hasta bazli degerlendirmede BCID2 pozitiflik orant %91.8, kan kiiltliri pozitiflik orani ise
%381.8 olarak bulundu. Herhangi bir etken saptanmasi/saptanmamasi temelinde gézlenen uyum
%75.5 olarak hesaplandi. Bu diizeyde yapilan degerlendirmede Cohen’s kappa katsayis1 -0.049,

pozitif yizde uyumu %91.1 ve negatif yuzde uyumu %5.0 olarak bulundu. McNemar testi
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sonucu simirda diizeydeydi (p=0.052). BCID2 paneli ile kan kiiltiirii sonug¢larmin pozitiflik

durumuna gore karsilastirilmasi Tablo 16°da verilmistir.

Tablo 16. BCID2 paneli ile kan Kkiiltiirii sonuclarimin pozitiflik durumuna gore

karsilastiriimasi
Kan kultard pozitif | Kan kaltard negatif | Toplam
BCID2 pozitif 82 19 101
BCID2 negatif 8 1 9
Toplam 90 20 110

*Pozitiflik esashi kaba hasta bazli uyum analizi i¢in gézlenen uyum %75.5, Cohen’s kappa -0.049,
pozitif yiizde uyumu %91.1, negatif ylizde uyumu %5.0 ve McNemar p=0.052 olarak hesaplanmustir.

Bununla birlikte, klinik olarak yorumlanmis hasta bazli tanimlama degiskenleri esas alindiginda
BCID?2 panelinin dogru tanimlama orani %93.6 (n=103), yanlis pozitiflik oran1 %4.5 (n=5) ve
yanlis negatiflik oran1 %2.7 (n=3) olarak saptandi. Ortak panel hedefleri iizerinden yapilan
hedef bazli uyum analizinde ise toplam gozlenen uyum %94.2, Cohen’s kappa katsayis1 0.517,
duyarlilik %73.7, 6zgiilliik %95.2, pozitif prediktif deger %43.3 ve negatif prediktif deger
%98.7 olarak bulundu. (Tablo 17)

Tablo 17. BCID2 panelinin kan Kiiltiirii ile karsilastirmah tamisal performans olgiitleri
(N=110)

Olgut Sonug
Dogru tanimlama 103 (%93.6)
Yanlis pozitiflik 5 (%4.5)
Yanlis negatiflik 3 (%2.7)
Ortak panel hedefleri icin toplam g6zlenen uyum %94.2
Cohen’s kappa 0.517
Duyarlilik %73.7
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Olgut Sonug
Ozgulluk %95.2
Pozitif prediktif deger %43.3
Negatif prediktif deger %98.7

*Ortak panel hedefleri analizi BCID?2 ile kiltiirde ortak bulunan hedef mikroorganizmalar tzerinden

yapilmustir.

Her iki yontemin de pozitif oldugu olgular birlikte degerlendirildiginde, klinik olarak anlaml1

mikroorganizma uyumsuzlugu bulunan 37 olgu saptandi. Ayrica 19 olguda kan kiiltiiriinde

tireme saptanmazken BCID2 paneli pozitif bulundu (Tablo 18). Bu grupta en sik saptanan

mikroorganizmalar Staphylococcus epidermidis, Staphylococcus spp., Klebsiella pneumoniae

ve Enterococcus faecium idi. Bu bulgular, BCID2 panelinin 6zellikle hedef mikroorganizmalar

diizeyinde konvansiyonel yontemlerle orta-iyi diizeyde uyum gosterdigini diistindiirmektedir.

Tablo 18. Kan kulturd negatif, ancak BCID2 paneli pozitif olan olgular

Olgu no an kdiltrd BCID2 sonucu

sonucu
9 Ureme yok Staphylococcus lugdunensis
10 Ureme yok Enterococcus faecium
12 Ureme yok Staphylococcus spp., Klebsiella pneumoniae
13 Ureme yok Staphylococcus epidermidis
21 Ureme yok Staphylococcus epidermidis
23 Ureme yok Klebsiella pneumoniae
25 Ureme yok Staphylococcus epidermidis
27 Ureme yok Staphylococcus spp.
30 Ureme yok Staphylococcus epidermidis
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Olgu no an kit BCID2 sonucu
sonucu

31 Ureme yok Staphylococcus epidermidis
34 Ureme yok Staphylococcus epidermidis
42 Ureme yok Staphylococcus spp.

54 Ureme yok Staphylococcus epidermidis
60 Ureme yok Staphylococcus epidermidis
75 Ureme yok Staphylococcus epidermidis
97 Ureme yok Staphylococcus epidermidis
98 Ureme yok Staphylococcus epidermidis
107 Ureme yok Staphylococcus epidermidis
109 Ureme yok Staphylococcus spp.

*Bu olgularin klinik yorumunda kontaminasyon olasiligi, es zamanli antibiyotik kullanimi ve
enfeksiyon odagi birlikte degerlendirilmelidir.

4.7. Direnc¢ genleri ile fenotipik antibiyogram sonuclarinin karsilastirilmasi

BCID2 paneli ile saptanan direng genleri incelendiginde, en sik "diren¢ geni saptanmadi"
sonucu elde edildi (n=54, %49.1). Diren¢ geni saptanan olgular arasinda en sik mecA/C
pozitifligi goriildi (n=43, %39.1). Bunu yalin CTX-M pozitifligi (n=3, %2.7), CTX-M + OXA-
48-like birlikteligi (n=5, %4.5), CTX-M + OXA-48-like + mecA/C birlikteligi (n=2, %1.8), CTX-
M + NDM birlikteligi (n=2, %1.8) ve vanA/B pozitifligi (n=1, %0.9) izledi. CTX-M iceren tim
kombinasyonlar birlikte degerlendirildiginde, toplam 12 olguda (%10.9) CTX-M iliskili direng
geni saptandig1 goriildii. (Tablo 19)

Tablo 19. BCID2 panelinde saptanan diren¢ genlerinin dagilim

Direnc geni n %
Direng geni saptanmadi 54 49.1
mecA/C 43 39.1
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Direng geni n %
CTX-M 3 2.7
CTX-M + OXA-48-like 5 4.5
vanA/B 1 0.9
CTX-M + OXA-48-like + mecA/C 2 1.8
CTX-M + NDM 2 1.8

*CTX-M igeren tiim kombinasyonlar birlikte degerlendirildiginde toplam 12 olguda (%10.9) CTX-
M iligkili direng geni saptanmistir.

Fenotipik antibiyogram sonuclar1 degerlendirildiginde ise en sik duyarl izolatlar saptandi
(n=64, %58.2). Bunu Metisiline Direncli Koagiilaz Negatif Stafilokoklar (MRKNS) (n=34,
%30.9), GSBL pozitif izolatlar (n=8, %7.3), karbapenemaz uretimi gdsteren izolatlar (n=6,
%5.5) ve MRSA (n=3, %2.7) izledi. Baz1 olgularda birlesik fenotipik direnc¢ paternleri de
mevcuttu. Fenotipik antibiyogram sonuglarina gore direng paternlerinin dagilimi ve BCID2
panelinde saptanan direng genleri ile fenotipik antibiyogram sonuglarinin genel karsilastirilmasi
Tablo 20 ile Tablo 21°de verilmistir.

Tablo 20. Fenotipik antibiyogram sonuclarina gore diren¢ paternlerinin dagilimi

Fenotipik diren¢ paterni n %
Duyarhi 64 58.2
MRKNS 34 30.9
GSBL 8 7.3
Karbapenemaz 6 55
MRSA 3 2.7

*Birlesik direng oriintiileri genel tabloya klinik eslestirme yaklagimina gore dahil edilmistir.

Tablo 21. BCID2 panelinde saptanan diren¢ genleri ile fenotipik antibiyogram

sonuclarmin genel karsilastiriimasi
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PCR direng geni Fenotipik direng paterni n
Direng geni saptanmadi Duyarli 41
Direng geni saptanmadi MRKNS 10
Direng geni saptanmadi GSBL 1
Direng geni saptanmadi MRSA 2
mecA/C MRKNS 24
mecA/C Duyarl 18
mecA/C Karbapenemaz 1
CTX-M GSBL 2
CTX-M Duyarl 1
CTX-M + OXA-48-like GSBL 1
CTX-M + OXA-48-like Karbapenemaz 1
CTX-M + OXA-48-like GSBL + Karbapenemaz 1
CTX-M + OXA-48-like GSBL + Karbapenemaz + MRSA 1
CTX-M + OXA-48-like Duyarli 1
vanA/B Duyarli 1
CTX-M + OXA-48-like +

P CAC Duyarl 2
CTX-M + NDM GSBL + Karbapenemaz 2

*Ayni olguda birden fazla direng geni ya da fenotipik direng paterni bulunabildiginden bazi satirlar

birlesik direng oriintiilerini temsil etmektedir.

Genotipik ve fenotipik direng sonuglar1 karsilastirildiginda, metisilin direnci agisindan mecA/C
pozitifligi ile fenotipik metisilin direnci varlig1 arasinda %69.1 oraninda uyum saptandi. Bu

karsilastirmada Cohen’s kappa katsayisi 0.343 olup, uyumun zayif-orta diizeyde oldugu
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goriildii. Ayni analizde duyarlilik %64.9, 6zgiilliikk %71.2, pozitif prediktif deger %53.3 ve
negatif prediktif deger %80.0 olarak hesaplandi. (Tablo 22)

Tablo 22. Metisilin direnci acisindan genotipik ve fenotipik uyum analizi

Fenotipik metisilin Fenotipik metisilin
) ) ) _ Toplam
direnci var direnci yok
mec geni pozitif 24 21 45
mec geni negatif 13 52 65
Toplam 37 73 110

*Uyum oran1 %69.1, Cohen’s kappa 0.343, duyarlilik %64.9, 6zgiilliik %71.2, pozitif prediktif deger
%53.3 ve negatif prediktif deger %80.0 olarak hesaplanmistir.

GSBL agisindan CTX-M pozitifligi ile fenotipik GSBL varlig1 karsilastirildiginda uyum orani
%94.5 olarak bulundu. Cohen’s kappa katsayis1 0.671 olup bu sonug 1yi diizeyde uyuma isaret
etmekteydi. CTX-M i¢in duyarlilik %87.5, 6zgiilliik %95.1, pozitif prediktif deger %58.3 ve
negatif prediktif deger %99.0 olarak hesaplandi. GSBL agisindan genotipik ve fenotipik uyum

analizi Tablo 23’te verilmistir.

Tablo 23. GSBL acisindan genotipik ve fenotipik uyum analizi

Fenotipik GSBL var Fenotipik GSBL yok | Toplam
CTX-M pozitif 7 5 12
CTX-M negatif 1 97 98
Toplam 8 102 110

*Uyum oran1 %94.5, Cohen’s kappa 0.671, duyarlilik %87.5, 6zgiilliikk %95.1, pozitif prediktif deger
%58.3 ve negatif prediktif deger %99.0 olarak hesaplanmistir.

Karbapenem direnci agisindan OXA-48-like veya NDM pozitifligi ile fenotipik karbapenemaz
varlig1 karsilastirildiginda uyum orani %95.5 olarak saptandi. Bu analizde Cohen’s kappa
katsayist 0.643 olup iyi diizeyde uyum bulundu. Duyarlilik %83.3, 6zgiilliikk %96.2, pozitif
prediktif deger %55.6 ve negatif prediktif deger %99.0 idi.(Tablo 24)
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Tablo 24. Karbapenem direnci acisindan genotipik ve fenotipik uyum analizi

Fenotipik Fenotipik
Toplam
karbapenemaz var karbapenemaz yok
OXA-48-like/NDM
o 5 4 9
pozitif
OXA-48-like/NDM
) 1 100 101
negatif
Toplam 6 104 110

*Uyum oran1 %95.5, Cohen’s kappa 0.643, duyarlilik %83.3, 6zgiilliikk %96.2, pozitif prediktif deger
%55.6 ve negatif prediktif deger %699.0 olarak hesaplanmistir.

vanA/B pozitifligi yalnizca bir olguda saptandigindan ve veri setinde bunu dogrudan
karsilagtirmaya uygun ayr1 bir fenotipik vankomisin direng kategorisi bulunmadigindan, bu

direng geni i¢in anlamli istatistiksel uyum analizi yapilamadi.

4.8. BCID2 panelinin tedavi yonetimi ve klinik sonuglar tzerine etkisi

Tedavi yonetimi agisindan To tedavi durumu ile mortalite arasinda istatistiksel olarak anlamli
iligki saptandi (p=0.049) (Tablo 25). Benzer sekilde To tedavi durumu ile hastanede yatis siiresi
arasinda da anlamh fark bulundu (p=0.0028) (Tablo 26). Bu bulgular, BCID2 paneli sonrasi
tedavi yonetiminin klinik seyir iizerinde etkili olabilecegini diisiindiirmektedir. Bununla
birlikte, s6z konusu iliskinin bagimsiz etkisinin ortaya konabilmesi i¢in yas, hastalik siddeti,
septik sok, mekanik ventilasyon ihtiyaci ve bobrek replasman tedavisi gibi olas1 karistirici

degiskenlerin dikkate alindig1 ¢ok degiskenli analizler yapilmistir.

Tablo 25. To tedavi durumu ile mortalite arasindaki iliskinin degerlendirilmesi

Degisken Sonug
Istatistiksel test Ki-kare
p degeri 0.049

*To tedavi durumu ile mortalite arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski saptanmustir.

55



Tablo 26. To tedavi durumu ile hastanede yatis siiresi arasindaki iliskinin

degerlendirilmesi

Degisken Sonug
Istatistiksel test Kruskal-Wallis
p degeri 0.0028

*To tedavi durumu ile yatis siiresi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmustir.

4.9. Cok degiskenli analizler

Hastane i¢i mortalite ve toplam yatis sliresini etkileyen bagimsiz faktorleri degerlendirmek
amaciyla ¢ok degiskenli modeller kuruldu. Mortalite i¢in lojistik regresyon analizi, yatis siiresi
icin ise degiskenin saga carpik dagilim gostermesi nedeniyle log-doniisiimlii lineer regresyon
analizi kullanildi. Her iki modele yas, cinsiyet, APACHE II skoru, septik sok, mekanik
ventilasyon ihtiyaci, CRRT ihtiyaci ve To tedavi durumu dahil edildi. To tedavi durumunda
referans grup, “tedavi zaten uygun oldugu i¢cin degisiklik uygulanmayan” hastalar olarak

belirlendi.

Lojistik regresyon analizinde APACHE II skoru mortalite ile bagimsiz olarak iligkili bulundu
(OR: 1.12, %95 GA: 1.04-1.21, p=0.003). To aninda antimikrobiyal tedavinin optimize edilmis
olmasi, referans gruba kiyasla daha diisiik mortalite ile iliskili bulundu (OR: 0.26, %95 GA:
0.08-0.80, p=0.020). Septik sok degiskeni sinirda anlamlilik gosterdi (OR: 8.36, %95 GA: 0.97-
72.21, p=0.054). Yas, cinsiyet, mekanik ventilasyon ihtiyaci, CRRT gereksinimi ve To’da

optimize edilmeme durumu bagimsiz anlamli degiskenler olarak saptanmadi (Tablo 27).

Tablo 27. Hastane ici mortalite icin ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi

Degisken OR %95 GA p

Yas 1.01 0.98-1.05 0.350
Kadm cinsiyet 1.73 0.63-4.77 0.292
APACHE II 1.12 1.04-1.21 0.003
Septik sok 8.36 0.97-72.21 0.054
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MYV ihtiyact 1.70 0.55-5.27 0.361

CRRT ihtiyaci 0.57 0.13-2.53 0.455
TO optimize edildi 0.26 0.08-0.80 0.020
TO optimize edilmedi | 0.57 0.17-1.89 0.355

*Referans grup, To aninda tedavisi zaten uygun oldugu i¢in degisiklik uygulanmayan hastalardir. OR:
odds orani; GA: giiven araligi; MV: mekanik ventilasyon; CRRT: siirekli renal replasman tedavisi.

Log-doniisiimlii lineer regresyon analizinde yasin yatis siiresi ile bagimsiz olarak iliskili oldugu
goriildii (=0.018, p=0.004). To aninda antimikrobiyal tedavinin optimize edilmis olmasi,
referans gruba gore daha uzun yatis siiresi ile iligkili bulundu ($=0.776, p=0.001). APACHE 11
skoru (B=-0.027, p=0.054) ve mekanik ventilasyon ihtiyac1 (f=0.516, p=0.068) smirda
anlamhilik gosterirken, cinsiyet, septik sok, CRRT gereksinimi ve To’da optimize edilmeme
durumu bagimsiz anlamli bulunmadi. Bu bulgu, tedavisi optimize edilen hastalarin klinik olarak
daha karmasik olabilecegini diisiindlirmektedir; dolayisiyla bu iligki dogrudan nedensellik
olarak yorumlanmamalidir. Toplam yatis siiresi i¢in ¢ok degiskenli log-doniisiimlii lineer

regresyon analizi Tablo 28’de 6zetlenmistir.

Tablo 28. Toplam yatis siiresi icin cok degiskenli log-doniisiimlii lineer regresyon analizi

Degisken B p Yaklasik etki

Yas 0.018 0.004 Yaklasik %1.8 artis
Kadin cinsiyet 0.051 0.779 Anlamli degil
APACHE II -0.027 0.054 Yaklasik %2.6 azalma
Septik sok -0.393 0.192 Anlaml1 degil

MYV ihtiyact 0.516 0.068 Yaklasik %67.6 artig
CRRT ihtiyac1 0.234 0.439 Anlaml1 degil
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TO optimize edildi 0.776 0.001 Yaklasik %117.2 artig

TO optimize edilmedi | 0.179 0.490 Anlaml1 degil

*Bagimli degisken log-doniistimlii toplam yatis siiresidir. Referans grup, To aninda tedavisi zaten uygun
oldugu i¢in degisiklik uygulanmayan hastalardir.
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5. TARTISMA
Sepsis; enfeksiyona ikincil gelisen, kontrolsiiz konake¢1 yanitinin tetikledigi ve yasami tehdit
eden bir organ disfonksiyonudur (WHO, 2026). Bakteriyemiye eslik eden kan dolagimi
enfeksiyonlar1 ve sepsis tablosu, glinlimiizde halen en 6nemli mortalite ve morbidite sebepleri
arasinda yer almaktadir. Bu hastalarin yonetiminde patojenin ve iligkili direng genlerinin hizla
tanimlanmasi, mortalite oranlarini azaltan en temel faktorlerden biridir. Ancak konvansiyonel
kan kiiltiirii yontemlerinin sonuc¢lanma stiresi, tedavi yonetimindeki 'kritik saat' esigini siklikla
asmaktadir. Bu noktada, yiiksek dogruluk payi ile hizli tanimlama imkan1 sunan molekiiler kan
kalturt panelleri, hedefe yonelik tedavinin erken donemde optimize edilmesi ve Kklinik seyrin
tyilestirilmesi hususunda stratejik bir oneme sahiptir (Rule ve ark., 2021). Calismamiz
kapsaminda degerlendirilen BCID2 teknolojisi; konvansiyonel yontemlerin zamansal
kisithiliklarim1 asarak patojen identifikasyonunu ve kritik direng genlerinin saptanmasini

yaklagik bir saat i¢erisinde gerceklestiren bir molekiiler yaklasimdir (FDA, 2020).

5.1. Hastalarin demografik ve Kklinik 6zellikleri

(Calismamizda hastalarin yas ortalamasi1 66.4+15.8 y1l olup olgularn biiyiik ¢ogunlugunu (%60)
65 yas ve iizeri bireyler olusturmaktadir. Ileri yas, sepsise yatkimlik ve agir klinik seyir agisindan
bash basina kritik bir risk faktori olarak kabul edilmektedir. Nitekim diinya genelindeki tim
Oliimlerin yaklasik 9%20'sinin sepsis kaynakli oldugu, bu yiikiin ileri yas gruplarinda belirgin
bigimde yogunlastig1r bilinmektedir. Calismamizdaki bu ileri yas dagilimi, genis c¢aplh
epidemiyolojik kohort ¢aligmalarinda bildirilen sepsis hastasi yas ortalamasiyla ve sepsisin ileri
yasta daha agir seyrettigini bildiren literatiirle uyum i¢indedir (Paoli ve ark., 2018; Todi ve ark.,
2024; Rudd ve ark., 2020; Rose ve ark., 2025).

Cinsiyet dagilimi agisindan incelendiginde olgularin 59'u (%53.6) erkek, 51'1 (%46.4) kadindir.
Erkeklerin sepsis ylikiinii daha fazla tasidigi genis tabanli ¢aligmalarla desteklenmektedir;
ABD'deki uzun dénemli bir analizde erkek hasta oranmin %50.35-50.99 arasinda seyrettigi,
Hindistan'daki yogun bakim kayitlarinda ise bu oranm %61'e ulastig1 bildirilmistir (Chou ve
ark., 2020; Todi ve ark., 2024). Avustralya ve Yeni Zelanda verilerinde de sepsis hastalarinin
%55'inin erkek oldugu saptanmustir (Poole ve ark., 2025). Ote yandan cinsiyet yalnizca siklig1
degil, klinik seyri de etkilemektedir. Rose ve arkadaslarinin 159.684 sepsis hastasini kapsayan
calismasinda kadinlarin ortalama hastanede kalis siiresinin daha kisa oldugu (19.3'e karsin 21.7

giin), hastane i¢i ve 12 aylik 6liim oranlarinin ise erkeklere gore sirasiyla %2.8 ve %5.4 daha
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diisiik seyrettigi gosterilmistir (Rose ve ark., 2025). Calismamizdaki erkek baskin dagilim ve

demografik veriler bu bulgularla uyum igindedir.

Calisma grubumuzdaki hastalarin klinik 6zellikleri incelendiginde; olgularm yarisindan
fazlasinda (%50.9) mekanik ventilasyon (MV) destegi gerekmesi ve %13.6’sinda septik sok ile
CRRT ihtiyacinin bulunmasi, popiilasyonumuzun oldukga kritik ve yiiksek riskli bir gruptan
olustugunu gostermektedir. Bu agir klinik tabloyla iligkili olarak, hastane i¢i mortalite oranimiz
%356.4 (n=62) olarak saptanmistir. Literatiirde yogun bakim {initelerinde takip edilen sepsis
hastalar1 i¢in bildirilen mortalite oranlari; hastalarin klinik ciddiyetine, tedavi gordiikleri cografi
bolgelere ve mevcut saglik altyapisina bagli olarak genis bir yelpazede (%25-%50)
degisebilmektedir (Paoli ve ark., 2018; WHO, 2020; Todi ve ark., 2024; Poole ve ark., 2025).
Calismamizdaki mortalite oranmin literatiir ortalamasinin {ist smirma yakin seyretmesi;
hastalarimizin yarisindan fazlasmin solunum destegine ihtiyag duymasi ve multiorgan
yetmezligi gostergesi olan CRRT gereksiniminin varlig: ile agiklanabilir. Ozellikle mekanik
ventilasyon ihtiyaci, sepsis hastalarinda sagkalimi dogrudan etkileyen ve mortaliteyi anlamli
derecede artiran en temel klinik parametrelerden biri olarak kabul edilmektedir. Avustralya ve
Yeni Zelanda'da 303.389 sepsis olgusunu kapsayan genis bir kohort ¢alismasinda; mekanik
ventilasyon uygulanan hastalardaki 6liim oranlarinin yaklasik %20 seviyelerinde oldugu
bildirilmistir. Bu oranin genel sepsis popiilasyonuna kiyasla belirgin sekilde daha yiiksek
oldugu ve bu durumun hastaligin klinik siddetini dogrudan yansittig1 bildirilmistir (Poole ve
ark., 2025). Calismamizda elde edilen yiiksek mortalite ve organ destegi verileri, s6z konusu
genis Olgekli literatiir bulgulariyla klinik acidan paralellik gostermektedir. Ortalama 16.5
giinliik hastanede yatis siiresi, ¢alisma grubunun yalnizca akut donemde degil, izlem siirecinde

de yiiksek morbidite yiikii tasiyan bir hasta profiline sahip olabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismamizda kan kiiltiirlerinin alind1g1 birimler incelendiginde; olgularin yarisindan fazlasimin
(%59.1, n=65) yogun bakim {initelerinde izlendigi, geri kalan kismin ise enfeksiyon hastaliklar1
(%19.1) ve dahiliye (%11.8) servisleri basta olmak {izere genis bir brans yelpazesine (iiroloji,
ortopedi, ndroloji vb.) yayildigi goriilmiistiir. Yogun bakim iinitelerinin 6rneklemimizde baskin
olmasi, sepsisin multisistemik dogas1 geregi en komplike vakalarm bu birimlerde
kiimelenmesiyle iliskilidir. Ancak, cerrahi branglardan ve diyaliz iinitesinden gelen drnekler;
sepsisin hastane genelinde "brans bagimsiz" bir tehdit oldugunu ve her disiplinde benzer bir
tanisal aciliyet yarattigini ortaya koymaktadir. Bu heterojen dagilim, hedefe yonelik tedavinin
sadece yogun bakim odakli degil, tim klinik branslarda standardize edilmesi gerektigini

yansitmaktadir. Dolayisiyla, drneklemimizdeki bu genig brans dagilimi, hizli molekiiler tani
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yontemlerinin hastane genelindeki ampirik tedavi yonetiminde ne denli kapsayici bir rol

oynayabilecegini desteklemektedir.

Calismamizda sepsis 0n tanisi ile degerlendirilen hastalarin kan kiiltiirlerinde en sik rastlanan
grubun %55.5 (n=61) oraniyla kontaminasyon olgular1 oldugu saptanmistir. Literatlirde kan
kiiltiirii kontaminasyon oranlar1 i¢in uzun yillar boyunca kabul edilen genel geger iist sinir %3
iken; giincellenen CLSI (Klinik ve Laboratuvar Standartlar1 Enstitlisii) kilavuzlarinda
laboratuvarlarin bu oranlar1 %3'lin oldukga altina, hedef oran olan <%1 seviyesine diislirmeleri
gerektigi acikga belirtilmektedir (Fabre ve ark., 2025). Giincel klinik ¢alismalarda bu oranin
asildig1 rapor edilse de ¢alismamizdaki oran literatiiriin belirgin sekilde lizerindedir; 6rnegin
Rule ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢alismada kontaminasyon oranini %29.4 olarak saptamis ve
bu durumu "alarm verici" olarak nitelendirmis, benzer sekilde Sindelar ve arkadaslar1 da
kohortlarinda %30,1 oraninda kontaminasyon bildirmistir (Rule ve ark., 2021; Sindelar ve ark.,

2025).

Calismamizda saptanan %55.5'lik oldukg¢a yiiksek kontaminasyon orani; kan kiiltiiri alim
tekniklerinde 6rnek alma silireglerinin gézden gecirilmesi ve egitim uygulamalarmin
giiclendirilmesi gerekliligine isaret etmektedir. Ancak burada asil vurgulanmasi gereken nokta,
bu yiiksek yiikiin yarattig1 klinik karmasanin yonetimidir. Rule ve arkadaglarinin da belirttigi
iizere, kontaminasyon oranlarinin %35 esigini asmasi, klinisyenlerin pozitif sonuglari
yorumlamasini zorlastirarak hastalarin gereksiz ve toksik antimikrobiyal ajanlara maruz
kalmasma neden olmaktadir (Rule ve ark., 2021). Bu noktada ¢6ziim stratejilerinin yalnizca
teorik egitimle sirli kalmamasi kritik dneme sahiptir. Kanita dayali giincel kilavuzlar, yliksek
yogunluklu egitim programlarinin olusturulmasini 6nermektedir. Bu programlar; beceri
egitimi, siirekli geri bildirim ve diizenli izlemeyi kapsamali, kurum yoneticileri ile laboratuvar
ekiplerinin ortak katilimiyla yiiriitiilmelidir. Bu siireglerin hastane capindaki bir Kalite
Yénetimi ve Iyilestirme (QMQI) inisiyatifinin parcasi haline getirilmesi elzemdir (Sautter ve

ark., 2024).

Literatiirde yogun egitim programlarin1 kalite iyilestirme mekanizmalariyla entegre eden
merkezlerin, kontaminasyon oranlarinda ortalama %56'lik anlaml bir diisiis sagladig1; buna
karsin biitiinciil bir strateji izlemeyenlerde bu diisiisiin sadece %15'te kaldig1 gosterilmistir
(Sautter ve ark., 2024). Dolayisiyla merkezimizde kan kiiltiirli siire¢lerinin optimizasyonu;
yalnizca teknik bir degisiklik ile degil, multidisipliner ekiplerin destegiyle strekli bir geri

bildirim ve kalite kiiltiirii yerlestirilmesiyle miimkiin olabilecektir.
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Tam da bu asamada, BioFire FilmArray BCID2 gibi hizli molekiiler tani panelleri,
kontaminasyonun yarattig1 bu tanisal ¢ikmazi agmada kritik bir ¢dziim 6nerisi olarak 6n plana
cikmaktadir. Kan kiiltlirlerinde siklikla iireyen Koagiilaz Negatif Stafilokok (KoNS) gibi
etkenlerin gergek bir patojen mi yoksa kontaminant mi oldugunun ayrimi geleneksel
yontemlerle 48-72 saat siirmektedir. Literatiir, BCID2 panelinin yaklagik bir saat igerisinde
sonug vererek, kontamine kan kiltirlerine sahip hastalarda gereksiz antimikrobiyal tedavinin
cok daha erken sonlandirilabilmesine (de-eskalasyon) ve hedefe yonelik tedaviye gegise olanak
tanidigin1 agikga gostermektedir (Aygar ve Hosbul, 2025; Devrim ve ark., 2025). Dolayisiyla,
merkezimizdeki gibi yiiksek kontaminasyon yiikii olan birimlerde bu tiir hizli panellerin rutin
kullanima entegre edilmesi kritik bir 6neme sahiptir. Bu sayede yalanci pozitiflikler erken
donemde elenebilir, gereksiz antibiyotik maruziyeti azaltilabilir ve saglik maliyetleri optimize

edilebilir.

Calismamizda kontaminasyon disindaki gercek enfeksiyon olgular1 incelendiginde, en sik
kaynagin primer kan dolasimi enfeksiyonu (%20.9) oldugu, bunu kateter iligkili enfeksiyonlar
(%7.3) ve iiriner sistem enfeksiyonlarinin (%6.4) izledigi goriilmiistiir. Claeys ve arkadaslar
tarafindan yapilan ¢ok merkezli ¢alismada, kan dolagimi enfeksiyonlarmin en yaygin
kaynagmin %31.1 ile liriner sistem oldugu bildirilmistir (Claeys ve ark., 2025). Calismamizda
iiriner sistem enfeksiyonlarinin daha alt siralarda yer alip, primer kan dolasimi ve kateter iliskili
enfeksiyonlarin baskin olmasi, muhtemelen ¢alismamiza dahil edilen hasta popiilasyonunun
klinik 6zelliklerinden kaynaklanmaktadir. Hastalarimiz, daha ylksek oranda santral vendz
kateterizasyon ve invaziv islem gerektiren agir klinik tablolara sahipti. Bu durum, primer kan
dolagimi enfeksiyonu profilimizin literatiirdeki genel servis odakli kohortlara kiyasla daha

invaziv odakli bir seyir izlemesini agiklamaktadir.

5.2. Laboratuvar bulgularn ve hastalik siddeti skorlarn

Caliymamizda hastalarin inflamatuar yiikiinii ve organ fonksiyonlarmni yansitan laboratuvar
parametreleri incelendiginde; ortalama CRP (146.71 £+ 79.29 mg/L) ve prokalsitonin (10,71 £
20,93 ng/mL) degerlerinin belirgin bicimde yiiksek seyrettigi goriilmiistiir. Literatiirde bu iki
belirteg, bakteriyel enfeksiyon ve sepsis tanisindaki giivenilirlikleri en kapsamli sekilde
arastirilmig parametreler olarak one ¢ikmaktadir (Huang ve ark., 2023). Toplam 22.459 hastay1
kapsayan genis ¢apli bir meta-analizde CRP'min sepsis tanisindaki duyarliligt %86,

prokalsitoninin 6zgiilliigl ise %79 olarak saptanmis olup ¢caligmamizdaki belirgin yiikseklikler
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bu verilerle uyum igindedir (Huang ve ark., 2023). Bobrek fonksiyon bozukluguna isaret eden
ortalama kreatinin degerinin 1.87 &+ 1.72 mg/dL olarak saptanmasi ise hastalarin hemodinamik

ve metabolik agidan kritik bir dengede bulundugunu desteklemektedir.

Calismamizda saptanan 2.65 + 2.64 mmol/L'lik ortalama laktat diizeyi, Sepsis-3 kriterleriyle
temel diizeyde uyum gostermektedir. Serum laktat diizeyinin 2 mmol/L'yi asmas1 hiicresel
disfonksiyonun gostergesi olarak septik sok tanisinin kritik bilesenlerinden biri kabul edilmekte
olup ¢alisma popiilasyonumuzdaki ortalama deger bu esigi asarak doku hipoperflizyonu ve
hiicresel stresin varligini desteklemektedir (Singer ve ark., 2016). Genis standart sapma (£2,64)
ise hasta grubu i¢cinde biyolojik ve klinik yanit agisindan belirgin bir heterojeniteye isaret

etmektedir.

Saptanan ortalama laktat yiiksekligi, Sepsis-3'te tanimmlanan septik sok spektrumuyla
biyokimyasal diizeyde ortiismekte olup bu bulgu kohortumuzdaki %56.4'liik mortalite oraniyla
klinik acidan tutarh bir tablo ortaya koymaktadir. Vazopressor kullanan hastalarin ayr1 bir alt
grup olarak analiz edilmemis olmasi, septik sok tanisinin bireysel diizeyde dogrulanmasini

kisitlayan bir calisma smirlilig1 olarak degerlendirilmelidir.

Calismamizda saptanan 5.49 + 2.99'luk ortalama SOFA skoru, Sepsis-3 uzlasi tanimlarinda
belirtilen >2 puanlik organ disfonksiyonu esigini belirgin bigimde agmaktadir (Singer ve ark.,
2016). Bu bulgu, ¢alisma popiilasyonumuzun giincel kriterlere goére hayati tehdit edici organ
disfonksiyonu gelistirmis, mortalite riski yiiksek agir organ disfonksiyonu bulunan bir sepsis

kohortuna isaret etmektedir.

SOFA skoru ile saptanan bu agir organ disfonksiyonu tablosu, hastalarin genel fizyolojik
rezervini ve akut mortalite riskini yansitan APACHE II skoru (17.16 + 8.98) ile de
desteklenmektedir. Calismamizda, risk faktorlerini erkenden belirlemek ve klinik siddeti
smiflandirmak amaciyla APACHE II skorlamasi yatisin ilk 24 saatinde gerceklestirilmistir.
Elde edilen ortalama deger, Vietnam merkezli ¢ok merkezli bir kohort ¢alismasinda sepsis
mortalitesi igin belirlenen 20.5 esik degerinin altinda kalmaktadir (Do ve ark., 2023). Ancak,
ilk 24 saatte saptanan bu skorun c¢aliymamizdaki %356.4’liik yliksek mortalite oraniyla
sergiledigi ilk bakistaki uyumsuzluk, literatiirdeki gilincel metodolojik tartigmalarla
aciklanabilmektedir. Tian ve arkadaslar1 tarafindan yiiriitiilen bir ¢alismada, ilk 24 saat i¢cinde
hesaplanan skorlarin bazi temel kisithliklar oldugu vurgulanmistir. Ozellikle kritik hastalarda
baslangi¢ tablosuna eslik eden kompleks komorbid durumlar, hemodinamik parametrelerin
heniiz stabil olmayip biiylik dalgalanmalar sergilemesi ve uygulanan acil girisimlerin klinik
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tabloda yarattigi hizli degisimler; birinci giin Olciilen APACHE II skorunun hastane igi
mortaliteyi ongérmede zayif bir kalibrasyona sahip olmasma yol agabilmektedir. S6z konusu
calismada, hastane mortalitesini 6ngoérmede en yiiksek ayirt edici giiciin ilk giin degil, li¢iincii
giin dlctimlerine ait oldugu ve bu zaman noktasinda 17 puanlik kesim degerinin optimal esik
olarak one ¢iktig1 gosterilmistir (Tian ve ark., 2022). Bu ¢ercevede, calismamizda yatis giinii
saptanan ortalama 17 puanlk skor; hastalarin ilerleyen siirecte daha agir bir risk profiline
evrilmis olabilecegini ve baslangic Olclimiiniin gercek klinik agirligi heniiz tam kapasiteyle

yansitamadigini diisiindiirmektedir.

5.3. Antimikrobiyal tedavi 6zellikleri

Sepsis yonetiminde sagkalimi belirleyen en kritik faktdrlerden biri, enfeksiyon odagina ve olasi
patojene yonelik uygun ampirik antibiyotik tedavisinin ilk bir saat i¢erisinde baslanmasidir
(Evans ve ark., 2021). Calismamizda hastalarin biiyiik ¢ogunluguna (%87.3; n=96) ampirik
antibiyoterapi baglandig1 goriilmiis olmakla birlikte bu tedavinin bir kisminda kan kiiltiiri
alimmdan o6nce, bir kisminda ise kan kiiltiirii alindiktan hemen sonrasinda baglatildigi
saptanmigtir. Bu oran, ABD'de 241 hastanede 2017-2021 yillar1 arasinda yatirilan alti
milyondan fazla hastay1 kapsayan kapsamli bir kohort ¢alismasinda toplum kaynakli sepsis 6n
tanilt olgular igin bildirilen %65.1'lik ampirik antibiyotik kullanim oranmin belirgin bigimde
Uzerindedir (Rhee ve ark., 2024). S6z konusu literatlir verisi genel bir hasta poptlasyonunu
yansitmakta olup calismamizdaki %87.3'lik ampirik tedavi oraninin bu degerin iizerinde
seyretmesi, kohortumuzun kendine 06zgli klinik oOzellikleriyle dogrudan iligkilidir.
Hastalarimizin yarisindan fazlasinin (%59.1) yogun bakim {iinitesinde izlenmesi ve yiiksek

SOFA ile APACHE II skorlar1 ile karakterize olan klinik ciddiyetin yansimasidir.

Yogun bakim hastalarindaki kan dolasimi1 enfeksiyonlarinda antimikrobiyal ajanlar agirlikl
olarak ampirik olarak kullanilmakta; 6zellikle saglik hizmeti iliskili enfeksiyonlarda ¢ok ilaca
direngli patojenlerin sik goriilmesi ve sepsis ile septik sok tablolarindaki yiiksek klinik ciddiyet,
genis spektrumlu ampirik kombinasyon tedavilerini baslangic asamasinda zorunlu kilmaktadir.
Erken ve uygun ampirik tedaviye ge¢ baglanmasinin kotii hasta sonuglariyla dogrudan iliskili
oldugu goz oOniline alindiginda, genis spektrumlu ajan kullanimi kritik bir 6neme sahiptir.
Bununla birlikte, diren¢ gelisimini ve antibiyotik baskisini en aza indirmek amaciyla etken

patojen belirlendikten ve hasta stabilize edildikten sonra tedavinin dar spektrumlu ajanlara
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dogru daraltilmasi, yani de-eskalasyon stratejisinin benimsenmesi hedeflenmelidir (Timsit ve
ark., 2020).

Calismamizda ampirik tedavide en sik tercih edilen ajan meropenem olmus ve 43 hastada
(%39.1) kullanilmistir. Meropenemi sirasiyla vankomisin ve polimiksin B (her biri %17.3),
metronidazol, piperasilin-tazobaktam ve seftriakson (her biri %15.5) izlemis; fosfomisin ve

linezolid ise daha diisiik oranlarda (%9.1) uygulanmistir.

Meropenem basta olmak iizere karbapenem grubunun bu denli yliksek oranda tercih edilmesi,
Tirkiye’deki antimikrobiyal diren¢ tablosuyla degerlendirildiginde anlamli bir baglam
kazanmaktadir. Tiirkiye, OECD (Organization for Economic Cooperation and Development)
iilkeleri arasinda %38.8 ile en yiiksek antimikrobiyal direng oranina sahip iilkeler arasinda yer
almaktadir. Hastane ortaminda Seftriakson gibi antibiyotiklerin yaygin kullanimi, genis
spektrumlu beta-laktamaz (reten ¢ok ilaca direncli gram-negatif patojenlerin goriilmesini
arttirmakta; bu durum karbapenem gibi son segenek ajanlara olan bagimlilig1 kaginilmaz
kilmaktadir. Ampirik rejimde polimiksin B (%17.3) ve fosfomisin (%9.1) kullanimmin
gerekliligi ise Tirkiye’de Acinetobacter baumannii izolatlarinda %90’1 asan karbapenem
direnci ve karbapenem direncli enterobakteriler arasindaki yliksek kolistin direng oranlariyla
ortlisen bir bulgu olarak degerlendirilebilir (Isler ve ark., 2019). Tim bu veriler, direng
prevalansinin  yiksek oldugu Tirkiye gibi iilkelerde ampirik tedavinin hem yeterli
kapsayicilikta uygulanmasi hem de ekolojik hasari en aza indirecek bir hassasiyetle ydrGtulmesi
gerektigini agikca ortaya koymaktadir. Konvansiyonel kiiltiir yontemlerinin 48—72 saatlik tan1
stireci, hastalarm biiylik boliimiiniin genis spektrumlu ajanlara uzun siire maruz kalmasma ve

diren¢ sarmalinin derinlesmesine zemin hazirlamaktadir.

Bu baglamda, c¢alisjmamizda degerlendirilen BioFire FilmArray BCID2 gibi sendromik
molekiiler paneller, sepsis yonetiminde belirleyici bir doniisiimii temsil etmektedir. S6z konusu
hizli molekiiler yontemlerin; patojeni ve direng genlerini (KPC, NDM, OXA-48, mecA, van A/B)
dogrudan pozitif kan kiiltiiriinden yaklasik bir saat i¢inde tanimlayabildigi, bu sayede ampirik
tedavinin etkinligini artirirken de-eskalasyon siiresini anlamli 6l¢tide kisalttig1 bildirilmektedir
(Aygar ve Hosbul., 2025). Merkezimizde gézlemlenen yiiksek ampirik antibiyotik kullanim
oran1 ve karmasik direng profili g6z dniine alindiginda, BCID2 gibi ileri molekiiler tekniklerin
rutin klinik uygulamaya entegrasyonu; tanisal bir tercih olmanim 6tesinde, hasta sagkalimi ve
ulusal antimikrobiyal yOnetim stratejileri agisindan oncelikli bir gereklilik olarak

degerlendirilmelidir.
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5.4. Gram boyama ve konvansiyonel mikrobiyolojik yontemlere ait bulgular

Kan kiiltlirii sigesinin pozitif sinyal vermesinin ardindan uygulanan Gram boyama, sepsis
yOnetiminde patojenin morfolojik siniflandirmasini saglayan ve hedefe yonelik tedaviye giden
yoldaki ilk kritik veridir. Caligmamizda Gram boyama sonuglar1 incelendiginde; en sik goriilen
morfolojik yap1 %70 (n=77) oraniyla Gram-pozitif koklar olmus, bunu %20 (n=22) ile Gram-
negatif basiller izlemistir. Literatiirde, gecmiste sepsis ve bakteriyemi etkenleri arasinda Gram-
negatif bakteriler baskinken; giincel epidemiyolojik veriler Gram-pozitif bakterilerin
insidansinin giderek arttigini ve birgok merkezde Gram-negatiflerin yerini almaya basladigini

dogrulamaktadir (Tang ve ark., 2023).

Calismamizda saptanan Gram-pozitif kok agirhgi literatiirdeki bu genel egilimle uyumlu
goriinse de; %70 gibi oldukca yiiksek bir diizeye ulagsmasi, dogrudan %55.5’lik kontaminasyon
yiikii ile iligkilendirilmelidir. Tipik cilt florast kontaminantlar1 arasinda ilk sirada yer alan
KoNS mikroskobik karsiligi olan "Gram-pozitif kok" morfolojisi, bu dagilimi belirgin sekilde
etkilemistir (Fabre ve ark., 2025). Bu durum, 6zellikle kontaminasyon oranlarinin Yyuksek
seyrettigi merkezlerde, sadece Gram boyama bulgusuna dayanarak tedavi diizenlemenin
ampirik glikopeptid kullanimini gereksiz yere artirabilecegini gostermektedir. Ote yandan,
pozitif sinyal veren siselerin %6.4'linde (n=7) Gram boyamada herhangi bir mikroorganizmanin
izlenememesi de dikkat cekici bir bulgudur. Bu durum genel olarak bakteri yukinin
mikroskopik saptama esiginin altinda kalmasi veya kan kiiltiirii alimindan 6nce antibiyotik
maruziyetinin bulunmasiyla agiklanmakta olup (Attaway ve ark., 2024), calismamizda
hastalarin bir boliimiiniin kiiltiir alimmdan 6nce antibiyoterapi almis olmasi bu bulguya katkida

bulunan bir etken olarak degerlendirilebilir.

Calismamizda kan kiiltiirii pozitifligi saptanan olgularin tanisal dagilimi incelendiginde;
hastalarm  %42.7'si  (n=47) bakteriyemi, %1.8'1 (n=2) fungemi ve %55.51 (n=61)
kontaminasyon olarak smiflandirilmistir. Genel toplamda hastalarn %81.8'inde (n=90)
mikrobiyolojik iireme saptanirken, %18.2'sinde (n=20) sise pozitifligine karsin konvansiyonel

kiltirde tireme izlenmemistir.

Literatiirde sepsis hastalarinin kan kiiltlirlerindeki bakteriyemi oranlari, ¢alisilan popiilasyonun

klinik ciddiyetine ve Ornekleme tekniklerine bagl olarak genis bir yelpazede degiskenlik

gostermektedir. Mellhammar ve arkadaslarinin yogun bakimda yatan sepsis hastalariyla

gerceklestirdigi calismada bu oran %54 (n=295) gibi yiiksek bir diizeyde bildirilmistir
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(Mellhammar ve ark., 2021). Calismamizda saptanan %42.7'lik gercek bakteriyemi orani,
kohortumuzdaki hastalarin yliksek SOFA ve APACHE II skorlarinin yansittig1 agir klinik tablo
ile uyum icinde olup s6z konusu literatiir verileriyle paralel bigimde Kkritik hasta
popiilasyonumuzun yiiksek risk profilini ve enfeksiyonun sistemik yayilim diizeyini teyit

etmektedir.

Calismamizda dikkat ¢eken en belirgin bulgulardan biri, kontaminasyon oranmin (%55.5)
gercek enfeksiyon oraninin tizerine ¢ikmis olmasidir. Ancak bu noktada 6nemli bir metodolojik
detay1 belirtmek gerekir: Calismamizin tasariminda, sadece kan kiiltiirii sinyali verip es zamanli
olarak BCID2 ¢aligilan 110 hasta dahil edilmis; kan kiiltiirii pozitif olup BCID2 ¢alisilmayan
hastalar analiz dis1 birakilmistir. Bu durum, saptanan %355.5'lik yiiksek kontaminasyon oraninin
merkezimiz genelindeki tiim kan kiiltiirleri igin genellestirilemeyecek, secilmis bir hasta
grubuna 0zgii bir veri oldugunu diisiindiirmektedir. Buna ragmen, saptanan bu yiiksek oran
klinisyenlerin pozitif sinyal veren her siseyi potansiyel bir sepsis etkeni olarak degerlendirme
riskini ve buna bagh gereksiz antibiyotik yiikiinii artirmaktadir (Rule ve ark., 2021; Fabre ve
ark., 2025). Bu noktada BioFire BCID2 teknolojisi, literatiirde bildirilen hizli tanimlama
kapasitesi nedeniyle kontaminasyonla iligkili tanmisal belirsizligin  daha erken
degerlendirilmesine katki saglayabilecek bir ara¢ olarak one ¢ikmaktadir. Bu sayede yanlis
alarm sinyali veren olgularda gereksiz antibiyotik maruziyetinin erken sonlandirilmasi ve
mortalite riski en yiiksek olan ger¢ek enfeksiyon vakalarina hizla odaklanilmasi miimkiin

kilimmaktadir (Chen ve ark., 2024).

Kultir pozitif olgularimizin %6.7'sinde (n=6) saptanan polimikrobiyal {ireme orani, literatiirde
bildirilen %17.8-%20.5 bandmnin belirgin bigimde altinda kalmaktadir. Bu gérece diisiik oran,
calismamizdaki yiiksek kontaminasyon yiikii ve buna bagli sinirh gercek pozitif olgu sayisiyla
iligkili olabilir. Geleneksel kiiltiir yontemlerinde birden fazla etkenin tanimlanmasi ve
duyarlilik testleri giinlerce siiren karmasik bir siireci gerektirirken, BCID2 panelinin ¢ok sayida
hedefi es zamanli tarayabilmesi polimikrobiyal tablolarin daha hizli aydinlatiimasina ve
ampirik tedavinin eksik kalma riskinin azaltilmasma olanak tanimaktadir. Bununla birlikte,
karmasik polimikrobiyal enfeksiyonlarda panelin tanisal uyumunun monomikrobiyal
vakalardaki yaklasik %85 diizeyinden %47 seviyelerine gerileyebildigi bildirilmekte olup bu
gruplarda BCID2 sonuglarinin  konvansiyonel kiiltiir bulgulariyla birlikte dikkatle
yorumlanmasi gerektigi vurgulanmaktadir (Aygar ve Hosbul, 2025; Chen ve ark., 2024; Rule
ve ark., 2021).
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Ote yandan, sise pozitifligine karsin %18.2 oraninda (n=20) kiiltiirde iireme izlenmemesi,
literatiirde tartisilan teknik ve klinik faktorlerle aciklanabilir. Bu gruptaki hastalarm bir
kisminin kan kiiltiirii alimindan 6nce aktif antibiyoterapi almis olmasi, bakteriyemik olgularda
dahi patojen saptanmasini giiglestiren ve kiiltiir negatifligine yol agan temel belirleyici olarak
degerlendirilmektedir (Mellhammar ve ark., 2021). Bu kiiltiir-negatif pozitif sinyal grubunda
dahi BCID2'nin nukleik asit diizeyinde saptama yapabilmesi, molekiler yodntemlerin
antibiyotik baskis1 altindaki ya da diistik bakteri yiikii iceren 6rneklerde konvansiyonel kiiltiire

kiyasla daha yiiksek tanisal duyarlilik sundugunu ortaya koymaktadir (Aygar ve Hosbul, 2025).

Elde edilen bu patojen profili, ¢alismamizin 6nceki bolimlerinde wvurgulanan yuksek
kontaminasyon ytiikiiniin biyolojik kaynagini acgikca ortaya koymaktadir. Literatiirde KoNS
tiirleri, deri florasmin en yaygin bilesenleri olmalar1 nedeniyle kan Kkiiltiirlerinde en sik
karsilasilan kontaminasyon etkenleri arasinda gosterilmektedir (Rule ve ark., 2021). Bununla
birlikte, calismamizda S. epidermidis ve S. hominis tiirlerinden beser adet gergek bakteriyemi
vakasmin da saptanmis olmasi, klinik yonetimdeki asil zorlugu gozler oniine sermektedir.
Yalnizca tiir diizeyinde identifikasyona dayanan geleneksel yontemlerde bu
mikroorganizmalarin gercek bir sepsis etkeni mi yoksa kontaminant m1 oldugunun ayrimi, 48-

72 saatlik klinik izlem ve tekrarlayan kiiltiir sonuglarmi gerektirmektedir.

Bu baglamda BCID2 teknolojisinin sundugu hiz belirleyici bir tanisal avantaj niteligi
tasimaktadir. S. aureus, K. pneumoniae ve P. aeruginosa gibi yiiksek viriilansli patojenlerin
yaklasik bir saat iginde tanimlanabilmesi, sepsis yonetiminde sagkalimi dogrudan etkileyen
"hedefe yonelik tedaviye erken gecisi" miimkiin kilmaktadir. Ote yandan, KoNS iireyen
siselerde molekiiler diizeyde hizli identifikasyon yapilmasi; klinisyene hastanin klinik
tablosuyla birlikte degerlendirildiginde ampirik glikopeptid tedavisinin ¢ok daha erken
sonlandirilmast ya da hi¢ baslanmamasi konusunda somut bir karar destegi saglamaktadir

(Aygar ve Hosbul, 2025; Devrim ve ark, 2024; Chen ve ark., 2024; Rule ve ark., 2021).

Bu veriler bir biitiin olarak ele alindiginda, izole edilen mikroorganizma ¢esitliligi ve KoNS
grubundaki yuksek kontaminasyon orani; merkezimizde gereksiz antibiyotik baskismnin
azaltilmasi ve ampirik tedavi yonetiminin standardize edilmesi agisndan BCID2 gibi hizli

molekiiler panellerin rutin uygulamaya entegrasyonunun stratejik dnemini pekistirmektedir.
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5.5. BCID2 panel bulgulan

Calismamizda BCID2 panelinin genel performansi degerlendirildiginde; 110 hastanin
%91.8'inde (n=101) panel pozitifligi saptanirken yalnizca %8.2'sinde (n=9) etken
tanimlanamamustir. Bu yiiksek pozitiflik orani, panelin sepsis siiphesi tasiyan kritik hasta
popiilasyonunda genis bir patojen spektrumunu yiiksek duyarlilikla tarayabildigini ve
konvansiyonel yontemlere kiyasla cok daha erken bir evrede tanisal veri sunabildigini

desteklemektedir.

Elde edilen bu bulgu, giincel literatiirle tutarli bir tablo ortaya koymaktadir. Chen ve
arkadaslarinm 129 kan kiiltiirii 6rnegi lizerinde yiiriittiigli ¢alismada panel pozitifligi %92.2
olarak bildirilirken (Chen ve ark., 2024), Tiirkiye verilerini yansitan Aygar ve Hosbul'un 93
ornegi kapsayan arastirmasinda BCID2'nin kiiltiir pozitif orneklerdeki tanimlama basarisi
%90.32 olarak raporlanmistir (Aygar ve Hosbul, 2025). Daha genis bir 6rneklemi temsil eden
Berger ve arkadaslarinin 3.116 6rnegi igeren ¢ok merkezli ¢alismasinda ise panelin klinik
duyarliligr %91.2 olarak saptanmis olup bu deger, calismamizdaki oranla biiyiik dlgiide
ortlismektedir (Berger ve ark., 2025).

Farkli 6rneklem biiyiikliiklerine ve ¢alisma tasarimlarina sahip bu arastirmalarin ortak bulgusu;
BCID2'nin  %90'n iizerinde sabit bir tanimlama performansi sergiledigini ve Sepsis
yonetiminde konvansiyonel kiltliriin yarattigi tanisal gecikmeyi 6nemli Olclide azaltma

potansiyeli tasidigini gostermektedir.

BCID?2 pozitif olgularin %12.9'unda (n=13) polimikrobiyal saptama yapilmis olmasi, panelin
mikrobiyolojik tanidaki yerini yansitan 6nemli bir bulgudur. Konvansiyonel kiiltiirde %6.7
olarak belirlenen polimikrobiyal lireme oraninin BCID2 ile yaklasik iki katina ¢ikmasi,
molekiiler yontemlerin karmagsik enfeksiyonlardaki ek tanisal katkisini ortaya koymaktadir. Bu
artig; panelin diisiik konsantrasyonlu mikroorganizmalar1 ve canlili§ini yitirmis hiicrelere ait
serbest DNA parcalarimi genetik diizeyde yakalayabilme kapasitesiyle aciklanmaktadir
(Berinson ve ark., 2021; Aygar ve Hosbul, 2025).

Ancak bu bulgu, klinik yonetim agisindan dikkatli bir yorum gerektirmektedir. Gozden
kagabilecek es zamanli patojenlerin saptanmasina olanak taniyan bu hassasiyet, ayn1 zamanda

klinik anlami belirsiz kontaminant veya iz diizeyi DNA parcalarinin da tespit edilmesi riskini
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beraberinde getirmektedir (Aygar ve Hosbul, 2025). Chen ve arkadaslar1 ile Aygar ve Hosbul,
BCID2'nin polimikrobiyal vakalarda bazi gercek patojenleri saptamadaki duyarliliginin tekli
enfeksiyonlara kiyasla belirgin bi¢cimde diisebildigini bildirmis; bu nedenle panel sonuglarmnin
konvansiyonel kiiltiir bulgular1 ve hastanin klinik tablosuyla birlikte degerlendirilmesi

gerektigini vurgulamistir (Chen ve ark., 2024; Aygar ve Hosbul, 2025).

Panelin negatif sonug verdigi %8.2’lik olgu grubunda (n=9) etken tanimlanamamasi; literatiirde
temel olarak mikrobiyolojik spektrumun panelin hedefkapsami diginda kalmasi veya molekiiler
saptama smirmin altinda seyreden diisiik mikroorganizma yiikleri olmak tizere iki temel
mekanizma ile agiklanmaktadir (Aygar ve Hosbul, 2025; Berger ve ark., 2025). Nitekim nadir
goOrulen non-fermenter basiller veya spesifik mantarlar gibi panel dis1 patojenlerin varligi,
mevcut hicbir molekiiler yontemin tiim olasi etkenleri kapsayamayacagi gercegini teyit ederek;
konvansiyonel kiltlirlin tani siirecindeki vazgecilmez ve tamamlayici rolinl 6n plana

cikarmaktadir (Berger ve ark., 2025; Chen ve ark., 2024).

Bununla birlikte elde edilen bulgular, literatiirde yaklasik bir saat icinde sonu¢ verebildigi
bildirilen BCID2 teknolojisinin sepsis siipheli vakalarimizin %90'mdan fazlasinda basarili
bi¢imde patojen tanimlamasi yapabildigini ortaya koymaktadir (Devrim ve ark., 2024; Aygar
ve Hosbul, 2025; Berger ve ark., 2025). Sepsis yonetiminde uygun antimikrobiyal tedaviye ge¢
baslanmasinin sagkalimi dogrudan olumsuz etkiledigi g6z oniine alindiginda (Evans ve ark.,

2021), bu hiz avantaji panelin klinik pratikte en belirleyici katkis1 olarak degerlendirilebilir.

Calismamizda BCID2 panelinde en sik saptanan mikroorganizmalarmn S. epidermidis (%41.8),
diger Staphylococcus spp. (%21.8) ve S. aureus (%10) oldugu, bunlar1 K. pneumoniae ve P.
aeruginosa gibi Gram-negatif etkenlerin izledigi goriilmiistiir. Bu dagilim, kan kiiltiirlerinde
KoNS ve Gram-pozitif etkenlerin baskin oldugunu bildiren literatiir verileriyle uyum ic¢inde
olmakla birlikte (Beganovic ve ark., 2018; Rule ve ark., 2021), hasta profili ve bdlgesel
epidemiyolojik farkliliklara bagli olarak Gram-negatif etkenlerin 6n plana ¢iktigi calismalar da
mevcuttur (Chen ve ark., 2024; Tseng ve ark., 2024).

Caliymamizda ilk iki siray1 KoNS grubunun almasi, bu organizmalarm énemli bir b6 liimiiniin
gercek bakteriyemi etkeni olmaktan ziyade kan kiiltiiri alimi sirasindaki cilt florasi
kontaminasyonunu yansittigini diisiindiirmektedir (Rule ve ark., 2021). Bununla birlikte,
konvansiyonel kiiltiirle kiyaslandiginda BCID2'deki S. epidermidis sayismin belirgin bigimde
yiiksek ¢ikmasi; bu artigin yalnizca daha yiiksek saptama duyarliligiyla degil, kismen KoNS
grubu icindeki tiir diizeyinde uyumsuzluklarla da agiklanabilecegine isaret etmektedir
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(Berinson ve ark., 2021; Chen ve ark., 2024). Bu nedenle KoNS ureyen olgularda panel
sonuglarinin konvansiyonel kiiltiir bulgular1 ve hastanin klinik tablosuyla birlikte dikkatle

degerlendirilmesi gerekmektedir.

Buna karsim panelin K. pneumoniae, P. aeruginosa ve Acinetobacter baumannii kompleks gibi
yiiksek viriilansli Gram-negatif patojenleri basariyla tanimlayabilmesi, kritik hasta yonetimi
acisindan ayr1 bir Oneme sahiptir. Karbapenem direncinin yiiksek seyrettigi iilkemiz
kosullarinda bu patojenlerin kisa siirede saptanmasi, ampirik tedavinin yetersiz kalma riskini
azaltmakta ve hedefe yonelik tedavi segeneklerine erken gecisi miimkiin kilmaktadir (Isler ve
ark., 2019). Benzer sekilde Candida albicans ve Candida parapsilosis gibi fungal etkenlerin
panel araciligiyla hizlica tanimlanabilmesi, mortalitesi yiiksek seyreden fungemilerin
yonetiminde konvansiyonel kiiltiirlerin yavas tireme dezavantajini 6nemli 6l¢iide gidermektedir

(Berger ve ark., 2025; Mauri ve ark., 2023).

Bu veriler bir biitiin olarak degerlendirildiginde, BCID2 panelinin yalnizca yaygin etkenleri
hizla tanimlamakla kalmayip kontaminasyon kaynakli tanisal belirsizligin yonetilmesinde ve
direncli Gram-negatif ile fungal enfeksiyonlarin erken yakalanmasinda da islevsel bir rol

istlendigi goriilmektedir.

5.6. BCID2 paneli ile kan kulturd ve direng genleri ile fenotipik antibiyogram

sonuclarmin karsilastirilmasi

Calismamizda BCID2 paneli ile konvansiyonel kan kiiltiirli sonuglar1 arasindaki tanisal uyum,
farkli istatistiksel modellerle kapsamli bicimde degerlendirilmistir. Pozitiflik esasli hasta bazl
analizde BCID2 pozitiflik orant %91.8, kan Kkiiltiirii pozitiflik oranit ise %81.8 olarak
saptanmistir. Elde edilen %91.1'lik pozitif yiizde uyumu (PPA), molekiiler panelin tanisal
duyarliliginin literatiirdeki giincel verilerle (%90-91 band1) ortiistiigiini gostermektedir (Aygar
ve Hosbul, 2025; Berger ve ark., 2025). Ancak bu yiiksek PPA oranina karsin, her iki yontemin
etken saptama/saptamama temelindeki genel uyumu %75.5 olarak hesaplanmistir. Bu diizeyde
yapilan degerlendirmede Cohen's kappa katsayismin -0.049 bulunmasi, iki yontem arasindaki
korelasyonun rastlantisal uyumun dahi altinda kaldigina isaret etmektedir. S6z konusu tablonun
en dikkat ¢ekici yont, pozitif ylizde uyumunun yiiksekligine karsin negatif ylizde uyumunun
%b5.0 diizeyinde kalmasidir. Istatistiksel olarak smirda anlamlilik gdsteren McNemar testi

(p=0.052) ile de desteklenen bu uyumsuzluk, bir yontem zafiyetinden degil; BCID2 panelinin
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konvansiyonel kiiltiiriin negatif kaldig1 durumlarda dahi etkeni sistematik bicimde saptamaya

devam etmesinden kaynaklanmaktadir.

Literatiirde bu tiir diisiik kappa degerleri, genellikle daha duyarl bir teknolojinin (PCR) kisitlt
bir referans yontemle (kiiltiir) karsilastirilmast durumunda ortaya ¢ikan bir fenomen olarak
tanimlanmaktadir (Peri ve ark., 2022). Bu durum, teknolojik bir uyusmazliktan ziyade
yontemlerin analitik hassasiyet farkindan kaynaklanan beklenen bir yansimadir. Hastalarimizin
bir kismimin 6rnekleme sirasinda ampirik antibiyotik tedavisi aliyor olmasi, kiiltiiriin negatif
kalma olasiligmmi artirmaktadir. Molekiiler paneller, antibiyotik baskisima bagli olarak
canliligin1 yitirmis bakterilere ait serbest DNA'lar1 saptayabildiginden kiiltiir-negatif/PCR-
pozitif uyumsuzluklar ka¢inilmaz hale gelmektedir (Aygar ve Hosbul, 2025; Berinson ve ark.,
2021). Dolayisiyla elde ettigimiz diisiik negatif uyum, BCID2'nin antibiyotik baskis1 altindaki
orneklerde sundugu tanisal genislemenin ve yiiksek DNA saptama kapasitesinin dogrudan bir

yansimasidir.

Bu istatistiksel gerceklikten hareketle, BCID2 paneli ile konvansiyonel kan kiiltiirii arasindaki
tanisal uyum calismamizda asamali olarak degerlendirilmistir. Kaba analizde gozlenen zayif
korelasyon (Cohen's kappa: -0.049), molekiiler panelin yalnizca kendi kapsama alanindaki
hedeflere odaklanildig1 hedef bazli analizde yerini 0.517'lik orta diizeyde anlamli bir kappa
degerine birakmistir. Bu belirgin iyilesme panelin kendi hedeflerine odaklanildiginda referans

yontemle ne Slglide tutarh calistigini agik¢a ortaya koymaktadir.

Klinik olarak yorumlanmis hasta bazli analizde BCID2 panelinin dogru tanimlama oraninin
%93.6, genel uyumun ise %94.2 olarak saptanmasi; panelin analitik performansinin giincel
literatirle (%90-94 bandi) giiglii bir paralellik gosterdigini kanitlamaktadir. (Aygar ve Hosbul,
2025; Kang ve ark., 2020). Ortak hedefler {izerinden yapilan analizde saptanan %2.7'lik yanlis
negatiflik orani, Berger ve arkadaslarinin genis kohortlu calismasinda bildirilen %3.3 ile
neredeyse Ortiismekte olup; panelin hedef patojenleri gozden ka¢irma riskinin klinik agidan

ihmal edilebilir diizeyde oldugunu dogrulamaktadir (Berger ve ark., 2025).

Hedef bazli uyum analizinde saptanan %73.7'lik duyarlilik, literatiirdeki klinik duyarlilik
oranlartyla uyumlu seyrederken (Aygar ve Hosbul, 2025); ulasilan %98.7'lik negatif prediktif
deger (NPD), panelin hedeflenen major patojenleri dislama kapasitesinin son derece yiiksek
oldugunu gdstermektedir. Bu yiiksek NPD, gereksiz genis spektrumlu ampirik tedavilerin

giivenle sonlandirilmasimni destekler niteliktedir.

72



Testin 6zgiilliigli %95.2 diizeyinde olmasina karsin pozitif prediktif degerin (PPD) %43.3'te
kalmasi ve Cohen's kappanin (0.517) orta diizeyde uyuma isaret etmesi, referans yontem
seciminin dogal bir sonucudur. Kan kiiltlirlinlin altin standart alindig1 bu ¢alismada, BCID2
panelinin yiiksek analitik duyarlilig: istatistiksel modele yanlis pozitiflik olarak yansimistir
(Aygar ve Hosbul, 2025; Berinson ve ark., 2021; Chen ve ark., 2024). Bu durum, kiiltiiriin altin
standart kabul edildigi ¢caliymalarda PCR tabanli testlerin uyum degerlerinin orta diizeyde
kalmasina yol agan temel mikrobiyolojik faktordiir (Chen ve ark., 2024; Peri ve ark., 2022).
Elde ettigimiz distik PPD ve kismi kappa uyumsuzlugu, molekiiler testin analitik saptama

smirlarmin kiiltiiriin tireme sinirlarindan daha genis oldugunu yansitan tamamlayici bulgulardir.

Literatiirde yer alan giincel kohort ¢aligmalarinda BCID2 panelinin monomikrobiyal kan
kiiltiirlerinde konvansiyonel yontemlerle %98'e varan yiiksek bir uyum sergiledigi bildirilmistir
(Peri ve ark., 2022). Ancak ayni ¢alismalarda, polimikrobiyal kulttrlerde ve 6zellikle KONS
grubunda tiir diizeyinde uyumsuzluklarin ortaya ¢ikabilecegi vurgulanmaktadir (Berinson ve
ark., 2021; Peri ve ark., 2022). Istatistiksel uyum analizinin 6tesinde, her iki yontemin de pozitif
saptandigi olgular mikroorganizma diizeyinde incelendiginde; calismamizda da benzer bi¢imde
37 vakada klinik olarak anlamli tiir bazli uyumsuzluklar tespit edilmistir. Bu farkliliklarin
odagmi, deri florasmin baskin bilesenleri olan KoNS olusturmaktadir. S6z konusu
uyumsuzluklar, biyokimyasal temelli geleneksel sistemlerin birbirine yakin morfolojik ve
metabolik 6zellikler sergileyen KoNS tiirlerini ayirt etmedeki metodolojik kisithiliklarini ve

buna karsim molekiiler identifikasyonun tiir bazli yiiksek kesinligini yansitmaktadir.

Diisiik PPD ve negatif uyum oranlarini en somut bi¢imde agiklayan bulgular ise kan kiiltiiriinde
hicbir iireme saptanmamasina karsin BCID2 panelinin pozitif sonu¢ verdigi 19 olguda
gozlenmistir.  Bu  kiiltiir-negatif/PCR-pozitif  grupta;  Staphylococcus  epidermidis,
Staphylococcus spp., Klebsiella pneumoniae ve Enterococcus faecium gibi hem kontaminasyon
hem de gercek bakteriyemi potansiyeli tasiyan mikroorganizmalar tanimlanmigtir. Bagta S.
epidermidis, K. pneumoniae ve E. faecium olmak iizere bu patojenlerin 6ne ¢ikmasi, giincel
calismalarla birebir benzerlik gostermektedir (Berinson ve ark., 2021; Chen ve ark., 2024).
Kiiltiiriin negatif kaldig1 ancak panelin es zamanl birden fazla patojen saptadigi polimikrobiyal

olgular ise bu tanisal genislemenin klinik diizeydeki yansimalarmi olusturmaktadir.

BCID2 panelinin sepsis yonetimindeki kritik katkilarindan biri, patojen tanimlamasinin
otesinde direng genlerini kisa siirede saptayarak hedefe yonelik tedaviye imkan tanimasidir.

Calismamizda olgularm %49.1'inde (n=54) herhangi bir diren¢ geni saptanmamgtir. Bu oran,

73



Aygar ve Hosbul'un bildirdigi %51.6 ve Chen ve arkadaslarinin (2024) Gram-negatifler icin
bildirdigi %56.5 ile uyumlu olup literatiir ortalamasiyla ortiismektedir (Aygar ve Hosbul, 2025;
Chen ve ark., 2024). Hedeflenen major diren¢ mekanizmalarinin bu olgularda bulunmadigmnin
teyit edilmesi, klinisyenin ampirik tedaviyi giivenle daraltmasini (de-eskalasyon)

mikrobiyolojik olarak desteklemektedir.

Direng geni saptanan olgular arasinda en sik %39.1 (n=43) oraniyla mecA/C pozitifligi
saptanmistir. Bu yiiksek oran, calismamizdaki stafilokok yiikii ve o6zellikle KoNS'lardaki
metisilin direnci ile dogrudan iligkilidir. Literatiirde yapilan ¢alsimalarda da en sik saptanan
Gram-pozitif direncinin S. epidermidis kaynaklt mecA/C oldugunu bildirmistir (Senok ve ark.,
2023; Peri ve ark., 2022). Geleneksel yontemlerle metisilin direncinin belirlenmesi 48-72
saatlik bir siireci gerektirirken, BCID2 ile bu genin kisa siirede saptanmasi glikopeptid
kullanimi kararinin sepsis tanis1 konuldugu anda verilebilmesini saglamaktadir (Reszetnik ve

ark., 2024).

Gram-negatif direng¢ profilleri degerlendirildiginde; toplam 12 olguda (%10,9) CTX-M iliskili
GSBL iiretimi saptanmistir. Ozellikle CTX-M + OXA-48-like (%4,5) ve CTX-M + NDM (%1.8)
gibi coklu direng geni birliktelikleri, bolge epidemiyolojimizde karbapenem direncinin ulastigi
karmasik diizeyi yansitmaktadir. Saptadigimiz bu ko-ekspresyon orintileri; Chen ve
arkadaglarmm bildirdigi %10.2'lik karbapenemaz ve CTX-M birlikteligi oraniyla niceliksel
olarak ortlisiirken; Senok ve arkadaslarinin Klebsiella pneumoniae izolatlarinda saptadigi
birebir ayni direng profilleriyle (CTX-M + NDM ve CTX-M + OXA-48-like) niteliksel olarak da
tam bir uyum igindedir (Senok ve ark., 2023; Chen ve ark., 2024). Karbapenemaz kodlayan bu
genlerin erken tanimlanmasi; ampirik tedavinin karbapenem dis1 alternatiflere hizla
yonlendirilmesi ve hastane ici enfeksiyon kontroll icin izolasyon dnlemlerinin gecikmeksizin
baglatilmasi agisindan kritik 6nem tagimaktadir. Daha diisiik oranda saptanan vanA/B pozitifligi
(%0.9) ise vankomisin direng¢li enterokok (VRE) varligina isaret ederek yliksek riskli birimlerde
enfeksiyon yayiliminin dnlenmesinde uyarict bir islev iistlenmistir. Bu bulgular biitiinliyle
degerlendirildiginde, BCID2 panelinin molekdler direng profili sepsiste antibiyotik yonetimini

destekleyen kapsamli bir arag olarak 6ne ¢ikmaktadir (Tseng ve ark., 2024; Rule ve ark., 2021).

BCID2 panelinin sundugu genotipik verilerin klinik giivenilirligini test etmek amaciyla
fenotipik antibiyogram sonuglariyla karsilastirmali bir analiz yapilmistir. Bu analizde olgularin
%358.2'sinde (n=64) herhangi bir direng mekanizmasi saptanmamis olup bu izolatlar duyarh

olarak smiflandirilmistir. En sik karsilagilan fenotipik direng Oriintiisii %30.9 (n=34) ile
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Metisiline Direncli Koagiilaz Negatif Stafilokoklar (MRKNS) olurken; bunu GSBL pozitifligi
(%7.3), karbapenemaz uretimi (%5.5) ve Metisiline Direngli Staphylococcus aureus (MRSA)
(%2.7) izlemistir. Baz1 olgularda birlesik fenotipik direng paternleri de saptanmaistir.

Metisilin direnci 6zelinde genotipik-fenotipik uyum incelendiginde; mecA/C pozitifligi ile
fenotipik metisilin direnci arasinda %69.1 oraninda uyum saptanmis, Cohen's kappa katsayisi
0.343 ile zayif-orta diizeyde bir korelasyona isaret etmistir. Saptanan %64.9'luk duyarlilik ve
%71.2'lik ozgillik degerleri, genotipik saptamanin fenotipik direnci her zaman tam olarak
ongoremeyebilecegini yansitmaktadir. Bu uyumsuzlugun iki yonlii bir oriintii sergiledigi dikkat
cekmektedir. Bir yanda, mecA/C pozitif saptanan 18 olguda fenotipik olarak duyarli sonug
alinmistir. Bu durum gen ekspresyon diizeyindeki farkliliklar1 ya da "mecA-pozitif fenotipik
duyarli" (OS-MRSA/MRKNS) suslarm varligmi diisiindiirmektedir. Ote yanda, 10 olguda
diren¢ geni saptanmamasina karsin fenotiptk MRKNS sonucu alinmistir; bu Oriintii ise
indiiklenebilir diren¢ mekanizmalari, panelin kapsam alani diginda kalan mecC varyantlar1 veya
biyofilm aracili direncin genotipik testle yakalanamamasindan kaynaklaniyor olabilir.
Molekdiler testlerin fenotipik yontemlerle kiyaslandiginda mecA/C icin PPD ve kappa
degerlerinin nispeten distik kalabildigi; bunun temel nedeninin polimikrobiyal
enfeksiyonlardaki tiir atamasi zorluklar1 oldugu bildirilmektedir (Berinson ve ark., 2021). Buna
karsin, %80.0'lik NPD direng geninin yoklugunun metisilin duyarliligmi 6ngérmede gii¢lii bir

gosterge oldugunu gostermektedir.

Gram-negatif direng belirtecleri degerlendirildiginde genotipik ve fenotipik yontemler arasinda
cok daha giiclii bir korelasyon izlenmistir. CTX-M pozitifligi ile fenotipik GSBL varligi
arasinda %94.5'lik yiiksek uyum orani yakalanmig; Cohen's kappa katsayis1 0.671 ile iyi
diizeyde uyuma isaret etmistir. Bu yliksek uyum, CTX-M ailesinin bolgemizdeki GSBL uretimi
tizerindeki baskin roliinii ortaya koymaktadir. Benzer bicimde OXA-48-like veya NDM
pozitifligi ile fenotipik karbapenemaz varlii arasinda %95.5'lik uyum ve 0.643'liikk kappa
degeri saptanmis olup bu sonu¢ molekiiler panelin karbapenem direncini Ongdrmedeki
giivenilirligini dogrulamaktadir. OXA-48-like/NDM pozitif saptanan bir olguda fenotipik olarak
duyarli sonu¢ alinmasi, in vitro kosullarda eksprese olmayan sessiz karbapenemaz genlerinin
varligina isaret edebilir; bu durum klinik agidan goz ardi edilmemelidir. CTX-M ve
karbapenemaz analizlerinde PPD'nin belirli bir diizeyde kalmasi ise altin standart yontemin
analitik kisithliklarindan kaynaklanan istatistiksel bir yansimadir (Aygar ve Hosbul, 2025;
Chen ve ark., 2024; Sze ve ark., 2021). vanA/B pozitifligi yalnizca bir olguda saptandigindan

bu direng geni igin anlamli istatistiksel uyum analizi yapilamamistir.
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Hem GSBL hem de karbapenem direnci analizlerinde elde edilen %99.0'lik NPD, bu bdliimiin
en kritik bulgusunu olusturmaktadir. Bu veriler, ilgili direng geninin saptanmamasi durumunda
genis spektrumlu tedavilerin giivenle sonlandirilabilecegini ve ampirik tedavi yonetiminin
kanita dayali bi¢imde yiiriitiilebilecegini gostermekte olup giincel ¢aligmalar tarafindan da
desteklenmektedir (Rule ve ark., 2021; Tseng ve ark., 2024). Sonug olarak, genotipik ve
fenotipik sonuglar arasindaki bu yiiksek korelasyon; BCID2 panelinin 6zellikle Gram-negatif
enfeksiyonlarin yonetiminde konvansiyonel antibiyogram sonuglari beklenmeksizin erken
donemde hedefe yonelik tedavi degisikligi yapilmasmna zemin hazirladigini ortaya

koymaktadir.

Bu bulgular bir biitiin olarak degerlendirildiginde, BCID2 panelinin hedef mikroorganizmalar
dizeyinde konvansiyonel yontemlerle orta-iyi dizeyde uyum sergilemekle birlikte, klinik
yonetim i¢in ¢ok daha hassas, detayli ve hizli bir mikrobiyolojik tanimlama sundugu
anlagilmaktadir. Konvansiyonel kan kiiltlirliniin alternatifi degil tamamlayicis1 olarak
konumlandirilmas1 gereken bu panelin, 6zellikle antibiyotik baskisi altindaki hastalarda ve
erken taninin kritik 6nem tasidigi durumlarda 6n plana ¢iktig1 goriilmektedir. Buna karsin
konvansiyonel kiiltiir, antimikrobiyal duyarlilik testi ve direng profili belirlenmesi agisindan
vazgecilmezligini korumaktadir. Bu nedenle en yiliksek tanisal dogruluga ulasmak ve klinik
karar siireclerini giivenilir bir kanit temeline oturtmak i¢in her iki yontemin es zamanli ve
birbirinin sonuglartyla yorumlanarak kullanilmasi; elde edilen molekiiler ve kiiltiirel bulgularin
ise enfeksiyon hastaliklar1  uzmaninin klinik  degerlendirmesiyle  biitiinlestirilmesi

Onerilmektedir.

5.7. BCID2 panelinin tedavi yonetimi ve klinik sonuglar Gzerine etkisi

Sepsis yonetiminde hizli molekiiler panellerin asil basarisi, yalnizca mikrobiyolojik tanimlama
yapmak degil; bu taninm klinik kararlara ve dolayisiyla hasta sonuglarmma ne olgiide
yansidigidir. Calismamizda bu yansimayr degerlendirmek amaciyla, BCID2 paneli
sonu¢lanmasiyla gerceklestirilen tedavi diizenlemelerini temsil eden To tedavi durumu ile

mortalite ve hastanede yatis siiresi arasindaki iliskiler incelenmistir.

To anindaki tedavi durumu degerlendirildiginde; hastalarin %50’sinde (n=55) ampirik tedavinin
baslangigtan itibaren zaten uygun oldugu goriilmiis olup bu bulgu, panelin tedavi degistirme

islevi disinda mevcut rejimi dogrulayici bir rol de iistlendigine isaret etmektedir. Olgularin
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%29.1’inde (n=32) BCID2 sonuglar1 dogrultusunda tedavi optimize edilirken, %20.9’unda
(n=23) uygun degisiklik gerceklestirilememistir. Calismamizdaki optimizasyon orani, Senok
ve arkadaglarmnim bildirdigi %22-45 aralig1 ve Rule ve arkadaslarinin raporladigi %32 ile uyum
icindedir (Senok ve ark., 2023; Rule ve ark., 2021). Optimize edilen tedaviye kadar gecen
slirenin ortalama 0.49+1.25 giin, yani yaklasik 11-12 saat olarak saptanmasi; molekiiler panelin
sagladig1 hizli verinin klinik pratige yansima hizini ortaya koymaktadir. Toplam tedavi siiresi

ise ortalama 10.0+7.7 giin olarak hesaplanmistir.

Yapilan analizlerde To tedavi optimizasyon durumu ile mortalite arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir iliski tespit edilmistir (p=0,049). Bu bulgu, molekiiler panelden gelen hizli patojen
ve direng verisi dogrultusunda tedavinin optimize edilmesinin sepsis hastalarinda sagkalim
iizerinde belirleyici bir rol oynayabilecegini gdstermektedir. Literatiirde hizli molekiiler
testlerin etkin antimikrobiyal yonetim stratejileriyle birlestiginde mortalite oranlarinda anlaml
disiisler sagladigi bildirilmekte olup Senok ve arkadaslar1 BCID2 kullannminin 30 giinlik
mortaliteyi %31.6’dan %17.3’¢e indirdigini raporlamistir (Senok ve ark., 2023).

Tedavi yonetiminin klinik seyir Gzerindeki etkisi, hastanede yatis siiresi analizinde daha da
belirgin bigimde kendini gostermistir. To tedavi durumu ile yatis siiresi arasinda ileri diizeyde
anlaml bir fark saptanmistir (p=0.0028). Beganovic ve arkadaglar1 (2018), molekiiler hizli tan1
testleriyle yonlendirilen antimikrobiyal yonetimin optimal tedaviye ulasma siiresini anlamli
Olciide kisalttigini ve bunun hastanede yatis stiresindeki azalmayla dogrudan iliskili oldugunu
gostermistir (Beganovic ve ark., 2018). Bununla birlikte bu iliskinin yorumlanmasinda hasta

popiilasyonunun klinik karmasikliginin goéz 6niinde bulundurulmasi gerekmektedir.

Sepsis gibi ¢ok faktorlii ve agir seyirli bir tabloda tedavi yonetiminin bagimsiz etkisini
netlestirmek amaciyla; yas, hastalik siddeti (APACHE II/SOFA), septik sok varligi, mekanik
ventilasyon ihtiyaci ve renal replasman tedavisi gibi karistiric1 degiskenlerin dikkate alindigi
cok degiskenli analizler yapilmistir. Bu metodolojik yaklagim, Tseng ve arkadaslarinin (2024)
ayn1 degiskenleri modele dahil ederek BCID2 rehberligindeki optimizasyonun mortalite
iizerinde bagimsiz bir koruyucu faktdr oldugunu kanitladigi ¢aligmayla yiiksek diizeyde
ortiismektedir (Tseng ve ark., 2024). S6z konusu analizlerin ayrintili bulgular1 bir sonraki
boliimde ele alimmaktadir. Tiim bu veriler bir biitiin olarak degerlendirildiginde, BCID2
panelinin yalnizca laboratuvar bazl bir iyilestirme olmadig1; hasta yatagi basinda karar verme
stireclerini doniistiiren ve klinik sonuglar1 dogrudan etkileyen stratejik bir miidahale araci

oldugu anlagilmaktadir.
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5.8. Cok degiskenli analizler

Sepsis gibi ¢cok faktorlii ve agir seyirli bir tabloda BCID2 temelli tedavi yonetiminin bagimsiz
etkisini netlestirmek amaciyla ¢ok degiskenli analizler uygulanmistir. Mortalite i¢in lojistik
regresyon analizi, yatis siiresi i¢in ise degiskenin saga ¢arpik dagilim gostermesi nedeniyle log-
doniisiimlii lineer regresyon analizi tercih edilmistir. Her iki modelde yas, cinsiyet, hastalik
siddeti (APACHE II), septik sok varligi ve organ destek tedavileri (mekanik ventilasyon,
CRRT) gibi karistirict degiskenler kontrol altina alinmis; To tedavi durumunda referans grup,

tedavisi zaten uygun oldugu i¢in degisiklik uygulanmayan hastalar olarak belirlenmistir.

Lojistik regresyon modelinde APACHE II skorunun mortalite ile bagimsiz olarak iligkili oldugu
saptanmustir (OR: 1.12, %95 GA: 1.04-1.21, p=0.003). Bununla birlikte en dikkat ¢ekici bulgu,
To aninda tedavinin optimize edilmis olmasinin referans gruba kiyasla daha diisiik mortalite ile
bagimsiz bir iligki géstermesidir (OR: 0.26, %95 GA: 0.08-0.80, p=0.020). Septik sok degiskeni
istatistiksel esigi gegememekle birlikte sinirda anlamlilik gostermis (OR: 8.36, %95 GA: 0.97-
72.21, p=0.054); genis giiven aralig1 ve yiliksek OR degeri klinik agidan dikkat ¢ekici bir
Oriintiiye isaret etmektedir. Yas, cinsiyet, mekanik ventilasyon ihtiyaci, CRRT gereksinimi ve

To'da optimize edilmeme durumu bagimsiz anlamli degiskenler olarak saptanmamustir.

Bu veri, hizli molekiiler tanimlamanin sagladigi erken tedavi degisikliginin hastanin genel
klinik agirligindan bagimsiz olarak yasam sansini artirdigini ortaya koymaktadir. Tseng ve
arkadaslari, ¢alismamizin metodolojisine benzer bicimde SOFA skoru, septik sok ve CRRT
ihtiyacim1  karigtirict faktorler olarak modele dahil etmis; BCID2 rehberliginde yapilan
antimikrobiyal optimizasyonun mortaliteyi azaltan bagimsiz bir prognostik faktdr oldugunu
kanitlamigtir (Tseng ve ark., 2024). Senok ve arkadaglar1 ise BCID2 panelinin kullanima
girmesiyle yogun bakim hastalarinda 30 giinliik mortalitenin %31.6'dan %17.3'e anlamli 6lgiide

diistiigiinii bildirmistir (Senok ve ark., 2023).

Hastanede yatis siiresini etkileyen faktorlerin degerlendirildigi log-doniisiimlii lineer regresyon
analizinde yasin yatis siiresi ile bagimsiz olarak iliskili oldugu goriilmiistiir (f=0.018, p=0.004).
To aninda antimikrobiyal tedavinin optimize edilmis olmasi ise referans gruba gore daha uzun
yatis siiresi ile iligkili bulunmustur (f=0.776, p=0.001). APACHE II skoru (p=-0.027, p=0.054)
ve mekanik ventilasyon ihtiyaci (=0.516, p=0.068) smnirda anlamlilik gdsterirken; cinsiyet,
septik sok, CRRT gereksinimi ve To'da optimize edilmeme durumu bagimsiz anlamli
bulunmamustir.
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Hizli molekiiler panellerin ydnlendirdigi antimikrobiyal optimizasyonun hastanede yatis
stiresini kisalttigma dair genel literatiir verileri géz Oniine alindiginda (Beganovic ve ark.,
2018), bu bulgu ilk bakista paradoksal goriinebilir. Ancak giincel literatiirde bu durum "zaman
penceresi sapmasi”" veya sagkalim sapmasi olarak tanimlanmaktadir (Tseng ve ark., 2024).
Erken donemde kaybedilen hastalarda molekiiler tan1 sonuglarina gore tedaviyi optimize
etmeye zaman kalmamakta; buna karsilik yeni bir patojen veya diren¢ geni saptanarak tedavisi
optimize edilen hastalar, akut tabloyu atlatan ancak klinik karmasikliklar1 nedeniyle daha uzun
takip gerektiren bireylerdir (Beganovic ve ark., 2018). Dolayisiyla bu iliski BCID2 panelinin
yatis siiresini uzattigini degil, tedavisi optimize edilen hastalarin hayatta kalarak daha komplike

bir klinik siirece girebildiklerini diisiindiirmektedir.

Sonug olarak, calismamizda ileri yas, yiiksek organ destek gereksinimi, yliksek kontaminasyon
orani ve yogun ampirik antibiyotik kullanimi ile karakterize agir bir hasta profili saptanmistir.
Bu bulgular, sepsis yonetiminde hizli ve giivenilir tanisal yaklasimlara olan ihtiyaci
desteklemektedir. BCID2 paneli, 6zellikle yliksek kontaminasyon oranina sahip merkezlerde
tanisal siirecin hizlandirilmasina ve antimikrobiyal yonetim kararlarinmn erken donemde
sekillendirilmesine katki saglayabilecek bir yontem olarak degerlendirilebilir. Ancak bu
katkiin klinik sonuglara etkisinin prospektif ve karsilastirmali ¢alismalarla ortaya konmasi

gereklidir.

Bu ¢alismanin bazi smirliliklar1 bulunmaktadir. Oncelikle ¢alisma tek merkezli olup gérece
smirlt sayida hasta igermektedir; bu durum bulgularm genellenebilirligini kisitlayabilir. Hasta
grubunun 6nemli bir kisminin yogun bakim tinitesinde izlenmesi, 6rneklemin daha agir klinik
profilli olgulardan olusmasmma yol acmis olabilir. Caligmamizda saptanan yiiksek
kontaminasyon orani, mikrobiyolojik dagilimin ve tedavi yaklagimlarinin yorumunu etkilemis
olabilir. Ayrica bazi hastalarda kiiltiir Oncesi antibiyotik maruziyetinin bulunmasi,
konvansiyonel kiiltiir sonuglarini sinirlamis olabilir. Vazopressor kullanimi gibi bazi klinik
degiskenlerin ayrintili alt grup analizlerinin yapilamamis olmas1 ve BCID2 nin hasta sonuglari,
de-eskalasyon siiresi ve maliyet lizerindeki etkisinin dogrudan degerlendirilmemesi de

calismanin diger 6nemli smirhliklaridir.
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6. SONUC ve ONERILER

Bakteriyemi ve sepsis 0n tanisi alan kritik hastalarda BCID2 panelinin tanisal dogrulugu ile
klinik sonuglar arasindaki iligkiyi degerlendiren bu c¢aligma, molekiiler yOontemlerin
konvansiyonel kan kiiltliriine kiyasla daha yiiksek bir pozitiflik orani sergiledigini ortaya
koymustur (%91.8'e kars1 %81.8). Aradaki bu tanisal farkin, 6zellikle calismamizda %87.3 gibi
olduk¢a yiiksek bir oranda saptanan ampirik antibiyotik kullanimiyla iligkili oldugu ve
BCID2'min antibiyotik baskis1 altinda dahi etkeni saptayabilme kapasitesiyle tanisal boslugu
doldurdugu goriilmiistiir. BCID2 paneli ile konvansiyonel kan kiiltiirii arasinda pozitiflik esash
analizde %91.1 diizeyinde yiiksek bir pozitif ylizde uyumu saptanmis olsa da etken saptama
temelindeki genel uyumun %75.5 diizeyinde kaldigi ve Cohen's kappa katsayisinin (-0.049)
rastlantisal uyumun dahi altinda oldugu belirlenmistir. Istatistiksel olarak zayif goriinen bu
korelasyon, bir yontem zafiyetinden ziyade BCID2 panelinin analitik duyarliligmin kan
kiiltiirtinden ¢ok daha yiiksek olmasindan ve kiiltiiriin negatif kaldigr durumlarda dahi hedef
patojenleri sistematik bicimde saptamaya devam etmesinden kaynaklanmaktadir. Ozellikle
hedef bazli analizlerde saptanan %98.7'lik NPD, panelin major patojenleri diglama glclni
kanitlamakta. Gram-negatif direng belirtegleri icin ulasilan 9%99.0 diizeyindeki NPD,
antibiyogram sonuglar1 beklenmeksizin tedavi de-eskalasyon kararlarinin giivenilir bir
mikrobiyolojik zemin lizerinde verilebilecegini desteklemektedir.

Klinik ybnetim agisindan incelendiginde, BCID2 sonuglar1 dogrultusunda hastalarin
%29.1'"inde tedavinin ortalama 0.49 giin gibi kisa bir siirede optimize edilmesi, yontemin hasta
bas1 karar verme siireglerine olan dogrudan katkisini yansitmaktadir. Bu noktada BCID?2,
konvansiyonel kan kiiltiiriiniin yerini alan bir alternatif degil; aksine konvansiyonel yontemlerin
sonu¢lanma siiresinden ¢ok daha Once, yaklasik bir saat igerisinde etken ve diren¢ genini
saptayabilmesi sayesinde tanisal siireci kritik diizeyde hizlandiran stratejik bir aractir. Cok
degiskenli analizler sonucunda elde edilen veriler, tedavinin bu hizli veriler 1s13inda erken
donemde (To) optimize edilmesinin, hastanin genel klinik agirliindan bagimsiz olarak daha
diistik mortalite ile bagimsiz bir iliski gdsterdigini (p=0.020) ve hastanede yatis siireleri
iizerinde de anlamli bir iyilesme sagladigini (p=0.0028) kanitlamaktadir. Bu baglamda panel;
kiltlr-negatif sepsis olgularinda, polimikrobiyal enfeksiyonlarda ve kontaminasyon yiikiiniin
yiiksek oldugu merkezlerde antimikrobiyal yonetim stratejilerini gticlendiren, kiltrle birbirini

biitiinleyen bir yontem olarak konumlandirilmalidir.
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Elde edilen bu veriler dogrultusunda, BCID2 panelinin yogun bakim gibi sepsis riskinin ve
antimikrobiyal direncin yiiksek oldugu birimlerde rutin tani algoritmasina entegre edilmesi,
laboratuvar ile Antimikrobiyal Yonetim Ekipleri arasinda gercek zamanli bir koordinasyonun
kurulmasi 6nerilmektedir. Panelin kullanimi sadece patojen tayiniyle siirli kalmamaly; direngli
suslarin erkenden tanimlanmasiyla izolasyon onlemlerinin baglatilmasi ve bdlgesel direng
surveyansi siire¢lerinde de aktif olarak degerlendirilmelidir. Calismamizda gézlenen mortalite
ve yatig siiresi bulgularmin, yontemin maliyet-etkinligini ve daha genis popiilasyonlardaki
klinik yansimalarin1 inceleyecek ¢ok merkezli, prospektif arastirmalarla desteklenmesi, sepsis

yonetiminde molekiiler kanita dayali tibbin gelisimine 6nemli katkilar sunacaktir.
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