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Diinyada her yil yaklasik lic milyardan fazla vakasinin tespit edilebildigi akut gastroenterit etiyolojisinde; infeksiydz ve infeksiyoz olmayan
etkenler yer almakta, infeksiy6z gastroenteritler viral, bakteriyel ve paraziter nedenli olabilmektedir. Bireysel ve toplumsal etkisiyle ente-
ropatojenlerin zamaninda tespiti ve tedavisi dnem arz etmektedir. Son yirmi yildaki molekdiler teknolojideki gelismeler, enteropatojenlerin
tanisinda molekdiler yontemlerin kullanimini saglamis ve gtintimtizde molekiiler yontemleri baz alan farkli ticari gastrointestinal paneller
kullanima girmistir. Bu derlemede de "Sistematik Derlemeler ve Meta-Analizler icin Tercih Edilen Raporlama Ogeleri" temel alinarak
PubMed, Scopus ve TR Dizin’den ulasilan 7854 kaydin 938'i calismamiza dahil edilip mevcut gastrointestinal panellerin ¢alisma amag
ve prosediirti, 6zellikleri, duyarlilik ve 6zgiinliik verileri, avantajlan ve dezavantajlari derlenmistir. Sendromik ve sendromik olmayan diger
gastrointestinal paneller gruplandirilarak on bes farkli panel tespit edilmistir. Gastrointestinal panellerde, diskida panelin kapsamadidi
patojenlerin bulunmasi durumunda etkenin tanimlanamamasi ayrica kontaminasyon, kolonizasyon ve infeksiyon ayriminin yapilamama-
s1 ve antimikrobiyal direnci saptamak icin ileri testlere ihtiya¢ olmasi gibi dezavantajlar bulunmaktadir. Enterik patojenlerin ve koinfeksi-
yonlarin es zamanli tespitine izin vermesi, iyilestirilmis is akisi, ytiksek duyarliik ve 6zglilliik ve daha hizli sonug verme siiresiyle 6zellikle
immdin sistemi zayif hastalar ve cocuklar gibi etkeninin belirlenmesinin oldukc¢a énem tasidigi kritik hasta grubunda panellerin rutin tani
testi olarak kullanilabilecegi éngériilmektedir.
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ABSTRACT
Molecular Panels Used in the Microbiological Diagnosis of Infectious Diarrhea

Meryem COLAK, Esra TAS
Department of Medical Microbiology, Karabuk University Faculty of Medicine, Karabuk, Ttrkiye

Acute gastroenteritis, which affects over three billion people worldwide annually, stems from a mix of infectious and non-infectious
factors. Infectious gastroenteritis can be attributed to various viral, bacterial, and parasitic agents. The timely detection and treatment
of enteropathogens are crucial given their significant impact both on individuals and on society as a whole. Advancements in molecular
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technology over the past two decades have facilitated the integration of molecular methods into the diagnosis of enteropathogens.
Today, various commercial gastrointestinal panels based on molecular methods are being utilized for this purpose. In this review, 938
out of 7854 records retrieved from PubMed, Scopus, and TR Index were included in our study, following the Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA) guidelines. The purpose, procedure, features, sensitivity, and specificity data, as well
as the advantages and disadvantages of existing gastrointestinal panels, have been compiled. Fifteen different panels were identified by
grouping syndromic and non-syndromic gastrointestinal panels. With gastrointestinal panels, there are drawbacks such as the inability
to identify pathogens in stool that are not covered by the panel, the inability to distinguish between contamination, colonization and
infection, and the need for advanced testing to detect antimicrobial resistance. However, it is conceivable that panels could be used as
routine diagnostic tests, especially in critically ill patient groups such as immunocompromised patients and children, as they are able
to simultaneously detect intestinal pathogens and co-infections, improve workflow, have high sensitivity and specificity and allow for

faster turnaround time.
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GIRIS

infeksiyon hastaliklarinin ~ diinya  genelindeki
dagihmu; iilkelerin gelismislik diizeyleri, altyapila-
n, iklim kosullari, cografi ©zellikleri, toplumlarin
kiiltiirel ve sosyoekonomik vapilari ile yakindan
iliskilidir. Toplumlarin yasam kosullar1 ile yakin

iliskide olan infeksivon hastaliklarimin basinda
gastrointestinal  (GI) infeksiyonlar  gelmektedir.
Gastrointestinal infeksiyonlar saghk sektoriiniin,

altyapmnin, hijyen kosullarinin  gelismedigi, besin
tedarikinin zayif oldugu iilkelerde daha vaygin
olarak goriilmekte ve bu bolgelerde ciddi Klinik
tablolara yol acmaktadir!!.

Tim diinyada her wil {ic milyardan fazla
gastroenterit vakasinin meydana geldigi, yaklasik
1.3 milyon kisinin ise hayatini kaybettigi tahmin
edilmektedir. Akut gastroenterit tiim vas grupla-
rninda goriilebilmekte, ©zellikle yeni doganlarda ve
bes vas alti cocuklarda daha vyiiksek mortalite
ve morbidite ile seyretmektedir[2]. Diinya Saghk
Orgiitiiniin  verilerine gore ishalli hastahklar, alt
solunum yolu infeksiyonlarindan sonra cocuklarda
meydana gelen oliimlerin ikinci en sik nedenidir
ve her yil bes vas altinda 525.000 cocuk ishalli
hastaliklar nedeniyle hayatini kaybetmektedir[gl.

Akut gastroenteritin en ©nemli bulgularindan
biri olan ishal, gaitanin yapisinin bozulmasi, giin-
lik diski miktarinin veya diskinin su iceriginin
artmasi olarak ifade edilmektedir. Gaita miktarinin
siit cocugunda 10 mg/kg/giin, diger cocuk ve
yetiskinlerde 200 gr/giin {stiine cikmasidirt¥,
Diinya Saglk Orgiitine gore 24 saat icerisinde
icten fazla sulu diskilama ya da anne siitii alan
bebeklerde olagandan daha sik ve sulu diskilama
olarak aclklanmlstlr[5]. Siiresine gore ishaller; 14

giinden kisa ishaller akut, 14 ile 30 giin arasi
siirenler persistan, 30 giinden fazla siirenler kro-
nik ishaller olarak {ice ayrllabilmektedir[6]. Klinik
acidan bakildiginda ishaller; cok hafif seyirli
ishalden, vyiiksek derecede siwv1 kaybina kadar
degisebilen genis aralikli bir spektruma sahiptir.
Bu sebeple tedavide elektrolit dengesizliginin nor-
mallestirilmesi ve hastalarin rehidratasyonunu sag-
lamak oldukca ©nemlidirl”). Hastaligin siddetinde
mevsim, cografi bolge, sosyoekonomik kosullar,
beslenme, yasam tarzi, yas ve immiin sistem
onemli rol oynamaktadir.

Ishal etiyolojisinde, infeksiyoz ve infeksiyoz
olmayan etkenler yer almaktadir. Infeksiyoz olma-
van ishaller genellikle stres, vazointestinal peptid
(su ve elektrolit sekresyonunu arttirir), psikojenik
ve hormonal bozukluklar, otonomik noropati,
diyet/beslenme gibi cesitli faktorlerin etkisine bagh
olarak ortaya cikmaktadir'®l. Infeksiysz ishaller
sorumlu mikroorganizmanin etki mekanizmasiyla
iliskili olarak bakteriler, viriisler ve parazitler gibi
cesitli etkenler nedeniyle olusmaktadlrlgl.

Gastroenterit  tanisinda  klinik  bulgular  ve
hasta ©ykiisii yol gostermektedir ancak dogru
tani icin mutlaka laboratuvar destegine ihtiyac
vardir. Bakteriyel gastroenterit etkenlerinin labo-
ratuvar analizinde kiiltiir yb'ntemi[lol; viral gast-
roenterit etkenlerinin laboratuvar tamsinda immii-
nokromatografik test, ELISA (Enzyme Linked
Immunosorbent Assay) ve latex aglutinasyon testi
gibi antijen tespitine dayal testler ile niikleik asit
amplifikasyon testleri[lll; paraziter gastroenterit
etkenlerin tespitinde ise genellikle direkt, boyal
ve/veya boyasiz mikroskobik analiz tekniklerinden
yararlamlmaktadlr[lz]. Ancak bu rutin test yontem-
leri yetkin, tecriibeli laboratuvar personeli gerektir-
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mesine ek olarak ozellikle kiiltiir yontemi 1-5 giin
kadar zaman alici olabilmektedir. Gastroenterit
etkenlerinin, rutin laboratuvar testleri ile tespit
edilmesindeki giicliiklerin yani sira {ilkemizde ve
yurt disinda yapilan pek cok calismada uygun
sartlarda yapilan incelemelere ragmen gastroente-
rit vakalarinin %30-65’inde etkenin tanimlandigt,
%35-70’'inde etkenin saptanamadidi belirtilmekte-
dir’3, Tam koyulamayan durumlar veya direkt
ampirik olarak antibiyotik tedavisi baslanan olgular
gereksiz antibiyotik kullammini  da beraberinde
getirmekte; ekonomik kayip ve direncli izolatlarin
olusmasina yol acmaktadir. Bu ©onemli sorunlar
ve eksiklikler, molekiiler yontemlerin gastroenterit
etkenlerinin saptanmasinda da kullanimina zemin
hazirlamistir.  Glintimiizde molekiiler yontemleri
baz alan bircok ticari gastrointestinal panel kul-
lanima girmistir.

Calismamizda, iilkemizde ve diinyada kullanim-
da olan mevcut tiim gastrointestinal panelleri ve
tespit ettigi patojenleri diizenli bir sekilde simiflan-
dirarak; her bir gastrointestinal panelin kullanim
amaci, kullanim sekli, iilkemizde ve yurt disinda
hangi calismalarda kullanildigi ve sonuclari aras-
tirllmis, avantajlari ve dezavantajlari aciklanmistir.

Kayitlarin Taranmasi ve Veri Calismalan

Sistematik derlemeler ve meta-analizler icin
tercih edilen raporlama ©geleri temel alinarak
gastroenterit vakalarinda saptanan viral, bakteriyel
ve paraziter etkenler, bu etkenlerin tanimlanma-
sini  amaclayan mevcut gastrointestinal paneller
PubMed, Scopus ve TR Dizin'de taranarak mev-
cut ticari gastrointestinal panellerin calisma amac
ve etkenleri, prosediirii, ©zellikleri, duyarlihk ve
ozgiinlik verileri, avantajlan ve dezavantajlar
saptanmuistir.

Veri tabanlarinin tarama icin sundugu ozellik-
lerin ayni olmamasi nedeniyle, tarama ve eleme
siireclerinde cok sayida farkli arama sozciigii
kullanilmustir. Her anahtar sozciikk aramasi sonra-
sinda bulunan calismalar incelenerek GI test ve/
veya panel amaci, tespit edebildigi gastroenterit
etkeni, prosediirii, ©zellikleri, altin standart Kkriteri
belirtiimeyen ve farkh veri tabanlarinda ortak kayit
calismalar elenerek, kalan calismalar tek bir liste
olarak kaydedilip, bu son listeye kaydedilen calis-
malarin tam metinleri cikarilarak degerlendirildi.

Taranan veri tabanlar1 ve kullanilan anahtar
sozciikler asagida belirtilmistir.

PubMed ve Scopus veri tabam

PubMed ve Scopus veri tabanlarinda “bac-
terial gastroenteritis agents, viral gastroenteritis
agents, parasitic gastroenteritis agents, gastroen-
teritis agents, gastrointestinal multiplex test, GI
multiplex panel, GI panel” anahtar sozciikler ile
tarama yapildi.

TR Dizin veri tabam

TR Dizin veri tabam 1960 ve sonrasina ait
vayinlart icermektedir. TR Dizin veri tabaninda
“bakteriyel gastroenterit etkenleri, viral gastroente-
rit etkenleri, parazitik gastroenterit etkenleri, gast-
roenterit, gastroenterit etkenleri, gastrointestinal
multipleks testi, GI multipleks paneli, GI panel,
bacterial gastroenteritis agents, viral gastroenteritis
agents, parasitic gastroenteritis agents, gastroen-
teritis agents, gastrointestinal multiplex test, GI
multiplex panel, GI panel” anahtar kelimeleri ile
arama yapildi.

Gastroenterit etkeni mikroorganizmalarin  ve
mevcut ticari panellerin incelemeye dahil edildi-
gi literatiir tarama ve eleme siireci Sekil 1'de
PRISMA akis semasinda verilmistir.

infeksiyoz Gastroenterit Etiyolojisi,
Gastrointestinal Paneller ve Tespit
Ettigi Mikroorganizmalar

Akut infeksiyoz —gastroenteritlerden  9%70-80
oraninda viriisler, %10-20 oraninda bakteriler ve
%5-10 oraninda parazitler sorumludur!!¥. Sik gorii-
len bakteriyel etkenler Salmonella, Campylobacter
ve Shigella olmakla birlikte Clostridium difficile
hastane kaynakli ishallerin cnemli etkenidir!1°-16],
Bunlara ek olarak Escherichia coli, Vibrio cho-
lerae, Yersinia enterocolitica, Bacillus cereus,
Staphylococcus — aureus, Aeromonas Spp. ve
Plesiomonas bakteriyel gastroenterit etkenlerinden-
dirf'!7l. En sik rastlanan viral gastroenterit etkenleri
arasinda noroviriis, adenoviriis ve rotaviriis bulun-
maktadir!!8l. Rotaviriis ve adenovirlis her yasta
goriilmekle birlikte cocuklarda semptomlari daha
agirdir ve ishalli ¢cocuklarda rotaviriis ve adenovi-
riis pozitifligi %1.5-64 arasindadir!®!. Noroviriis,
yetiskinlerde sporadik ve epidemik ishalin en
sik etkenidir ve diinyada viral gastroenteritlerin
%80’inden  sorumludur(29], Rotaviriis, noroviriis
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Veri tabani ve kayit aramalar ile ilgili cahsmalar

Kayitlarin alindigi  kaynaklar:

PubMed: (n= 6770)
Scopus: (n= 867)

TR Dizin: (n= 195)
Diger: (n= 22)

Tanimlama

Tarama ©ncesinde dislanan
kayitlar (bashk ve ozet
incelemesi ile):

PubMed: (n= 5100)
Scopus: (n= 757)

TR Dizin: (n= 146)
Diger: (n= 16)

. l

Taranan kayitlar:

PubMed: (n= 1670)

Scopus: (n= 110)

TR Dizin: (n= 49)
Diger: (n= 6)

Tarana

l

Dislanan calismalar:

Farkli veri tabanlarinda ortak kayit
(n= 97)

Gl panelin amaci ve prosediirii verilmemis
(n= 298)
Gl panelin tzellikleri ve altin standart
yontem verilmemis (n= 449)

Gi panelin tammladig: etken belirtilmemis

(n= 53)

Uygunluk icin degerlendirilen
calismalar:

(n= 1835)

l

Derlemeye dahil edilen
cahismalar:

] Dahil Edilenler ‘

(n= 938)

Sekil 1. PRISMA akis semasi.
Gi: Gastrointestinal.

ve adenoviriise ek olarak astroviriis, picorna-
sapovirlis ve togaviriis klinik ©rneklerde

(18.21] " paraziter etken-

virlis,
sikh@1 artan etkenlerdendir
ler arasinda ise Giardia intestinalis, Balantidum
coli, Isospora belli, Cryptosporidium parvum,
Entamoeba histolytica ve Cyclospora cayetanensis
sikhikla bulunmaktadir!!”). Gastroenterit vakalarin-
da siklikla saptanan viral, bakteriyel ve paraziter
etkenler Tablo 1'de yer almaktadir.

Gastroenterit etkenlerinin  dogru olarak tespit
edilmesi ve tedavinin etkili uygulanmasi, mortalite
ve morbiditeyi azaltmasimin yaninda uygunsuz
antibiyotik kullanimi ve tedavi maliyetinin diisi-
rilmesi bakimindan da ©nemlidir.

Son vyillarda gastroenterit etkenlerinin tespiti

icin  multipleks molekiiler yontemler kullanima

girmistir. Multipleks polimeraz zincir reaksiyonu
(mPZR); iki veya daha fazla sayida farkli poli-
meraz zincir reaksiyonu amplifikasyonunun aymi
reaksivonda es zamanli gerceklestirilmesi islemine
dayanmaktadir. mPZR, Kklasik polimeraz zincir
reaksiyonu ile aymi basamaklarda gerceklesir;
farkli olarak coklu primer setlerinin kullanilmasim
icerir. Boylece tek calismada, es zamanda cok

sayida parazit, bakteri, virlis tespit edilebilmek-
tedir(22-23],

Bu amacla gelistirilmis bircok ticari gastrointes-
tinal panel bulunmaktadir. Farkli firmalarin gast-
rointestinal panelleri ile 4-25 etken es zamanh
olarak saptanabilmektedir.

Infeksiyoz ishallerde siklikla izole edilen bakte-
rivel etkenlerden olan Campylobacter, Salmonella,
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Tablo 1. Gastroenterit vakalarinda saptanabilen viral, bakteriyel ve paraziter etkenler[15-21]

Viral Etkenler

Bakteriyel Etkenler

Paraziter Etkenler

Rotavirlis
Norovirus
Adenovirtis
Astrovirls
Picornaviris
Sapovirls
Togavirtis
Picobirnavirts
Sitomegaloviris

Campylobacter jejuni/coli
Salmonella spp.
Shigella spp.

C. difficile
V. cholerae
Y. enterocolitica
B. cereus
S. aureus
Aeromonas spp.
Plesiomonas
Clostridium perfringens
Plesiomonas shigelloides
Vibrio parahaemolyticus
Edwardsiella tarda
EHEC
STEC

EAEC

ETEC

EPEC
EIEC

G. intestinalis
E. histolytica
Cryptosporidium spp.
Cyclospora spp.

I. belli
Strongyloides stercoralis
C. cayetanensis
Balantidium coli
Enterobius vermicularis
Enterocytozoon bieneusi
Ascaris lumbricoides
Encephalitozoon spp.
Ancylostoma duodenale
Necator americanus
Diphyllobothrium latum
Trichuris trichiura

Hymenolepis diminuta
Hymenolepis nana

Taenia solium
Taenia saginata

S. stercoralis
Fasciolopsis buski
Metagonimus yokogawai

EIEC: Enteroinvaziv Escherichia coli, EPEC: Enteropatojenik Escherichia coli, EHEC: Enterohemorajik Escherichia coli, EAEC: Enteroagregatif
Escherichia coli, ETEC: Enterotoksijenik Escherichia coli, STEC: Shiga toksin-ureten Escherichia coli.

Shigella neredeyse biitiin bakterivel GI panelle-
rinde tespit edilebilmekte olup bunlarin yaninda
Aeromonas spp., Yersinia spp., Listeria monocy-
togenes, C. difficile toxin A/B, Vibrio spp. ve
enterotoksijenik E. coli saptanmasini amaclayan
farkli bakterivel GI paneller de mevcuttur. Ticari
olarak satisa sunulan sadece bakteriyel etkenleri
tespit eden Gl paneller Tablo 2'de gbsterilmek-
tedir.

Viral gastroenterit etkenlerinden  rotaviriis,
adenoviriis ve astroviriis tiim viral GI panellerde
tespit edilebilirken ilave olarak noroviriis, sapovi-
riis, bocaviriis ve enteroviriis saptanmasini amac-
layan farkh viral GI panelleri de bulunmaktadir
(Tablo 3).

Infeksiyoz ishallerde siklikla izole edilen paraziter
etkenler arasinda Giardia spp., Cryptosporidium

spp. ve E. histolytica biitin parazitik GI panel-
lerle ortak olarak saptanmakla birlikte bunlara ek
olarak Dientamoeba fragilis, Blastocystis hominis
ve C. cayetanensis tiirlerini de saptayabilen farkh
paraziter GI paneller mevcuttur (Tablo 4).

Yalnizca bakteriyel, viral veya paraziter etken-
leri saptayabilen farkhi GI paneller, sendromik
olmayan diger GI mPZR paneller olarak da
tanimlanabilmektedir. Sendromik olmayan diger
GI mPZR panellerinin disinda bakteriyel, viral ve
paraziter etkenleri es zamanl olarak tespit etmeyi
amaclayan sendromik paneller de bulunmakta-
dir. Ticari olarak kullammda olan sendromik GI
paneller Tablo 5’te gosterilmektedir.
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Tablo 2. Sadece bakteriyel gastroenterit etkenlerini tespit eden gastrointestinal paneller

Molekiiler gastrointestinal paneller

Tespit edilebilen bakteriyel etkenler

RIDA®GENE Bacterial Stool Panel I
(R-Biopharm, Almanya)

FTD Bacterial gastroenteritis
(Fast-track Diagnostics)

Allplex™ Gl-Bacteria(l) Assay
(Seegene, Seul, Giiney Kore)

Allplex™ Gl-Bacteria(ll) Assay
(Seegene, Seul, Giiney Kore)

BD MAX™ Enteric Bacterial Panel
(BD Diagnostics, Sparks, MD)

BDMax Extended Enteric Bacterial Panel
(BD Diagnostics, Sparks, MD)

AusDiagnostics - Faecal Bacteria assay
(AusDiagnostics, Beaconsfield, NSW, Avustralya)

Genetic Signatures - EasyScreen Enteric Bacteria
Detection kit
(Genetic Signatures, Sydney, Avustralya)

Genomica - CLART EnteroBac
(Genomica, Madrid, Ispanya)

Salmonella spp.
Y. enterocolitica
Campylobacter spp. (C. coli, C. lari, C. jejuni)

Salmonella spp.

Shigella spp.

Campylobacter coli/jejuni/lari
Y. enterocolitica

C. difficile

Verotoksin ureten E. coli

Aeromonas spp.
Campylobacter spp.
Salmonella spp.
Shigella spp.
Enteroinvaziv E. coli
Vibrio spp.

Y. enterocolitica

C. difficile toksin B

Enteroagregatif E. coli
Enteropatojenik E. coli
E. coli

Shiga toksin E. coli

E. coliO157
Hipervirtilant C. difficile

Salmonella spp.

Campylobacter (C. jejuni, C. coli)
Shigella spp.

Shiga toksin ureten E. coli
Enteroinvaziv E. coli

P. shigelloides

Vibrio (vulnificus/parahaemolyticus/cholerae)
Enterotoksijenik E. coli

Y. enterocolitica

Salmonella spp.

Shigella spp.
Campylobacter spp.

E. coliO157

C. difficile toksin A/B
Shiga toksin 2

Y. enterocolitica

Yersinia pseudotuberculosis

Campylobacter spp.
Salmonella spp.

Toksijenik Clostridioides difficile
Shigella spp.

Y. enterocolitica

L. monocytogenes

Aeromonas spp.

Salmonella spp.

Shigella spp. (S. dysenteriae, S. sonnei, S. boydii, S. flexneri)

C. difficile B

Yersinia spp. (Y. pestis, Y. pseudotuberculosis, Y. enterocolitica)
Campylobacter spp. (C. lari, C. laridis, C. upsaliensis, C. jejuni,
C. coli)

Enteropatojenik E. coli
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Tablo 3. Sadece viral gastroenterit etkenlerini tespit eden gastrointestinal paneller

Molekiiler gastrointestinal paneller Tespit edilebilen bakteriyel etkenler
Norovirus
RIDA®GENE Viral Stool Panel | Rotavirts
(R-Biopharm, Almanya) Adenoviriis 40/41
Astrovirls
RIDA®GENE Viral Stool Panel II Rotavirls
(R-Biopharm, Almanya) Adenoviriis 40/41
Astrovirls
ENTERICBIO VIRAL PANEL | Adenoviris
(Serosep, Limerick, Irlanda) Rotaviris
Sapovirls
ENTERICBIO VIRAL PANEL II Noroviriis Gi/GlI
(Serosep, Limerick, Irlanda) Astrovirls
ENTERICBIO VIRAL PANEL III Noroviriis Gi/GlI
(Serosep, Limerick, Irlanda) Sapovirls
Astrovirus
Adenovirts
Rotavirls
Adenoviris
FTD Viral gastroenteritis Astrov!rgs ;
. . Noroviris GI/GlI
(Fast-track Diagnostics) .
Rotavirls
Sapovirls
Adenoviris
Allplex™ Gl-Virus Assay Astrov!rgs ;
(Seegene, Seul, Giiney Kore) Noroer'us e
! ! Rotavirls
Sapovirls
Seeplex® Diarrhea-V ACE Detection Astrovirus
(Seegene, Giiney Kore) Adenovirls
Norovirls GI/GlI
Rotavirts
AusDiagnostics- Enteric Viruses Rotaviris
(AusDiagnostics, Beaconsfield, NSW, Avustralya) Noroviris
Enterovirus
Adenoviris
Sapovirls
Astrovirls
Norovirls
BD MAX™ Enteric Viral Panel foavis
(BD Diagnostics, Sparks, MD) Astroviriis
Sapoviriis
Noroviriis GI/GlI
Astrovirls
Genetic Signatures-EasyScreen™ Rotaviriis A
Enteric Viral Detection Kit Enterovirus
(Genetic Signatures, Sidney, Avustralya) Sapovirlis
Bocavirls
Adenovirts 40/41
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Tablo 4. Sadece paraziter gastroenterit etkenlerini tespit eden gastrointestinal paneller

Molekiiler gastrointestinal paneller

Tespit edilebilen bakteriyel etkenler

FTD Stool parasites
(Fast-track Diagnostics)

AusDiagnostics- Gastrointestinal Parasites (AusDiag-
nostics, Beaconsfield, NSW, Avustralya)

BD Max Enteric Parasite panel
(BD Diagnostics, Sparks, MD)

Genetic Signatures-EasyScreen™ Enteric Protozoan
Detection Kit
(Genetic Signatures, Sidney, Avustralya)

Allplex™ Gl-Parasite Assay
(Seegene, Seul, Gliney Kore)

RIDA®PGENE Parasitic Stool Panel |
(R-Biopharm, Almanya)

RIDAPGENE Parasitic Stool Panel Il
(R-Biopharm, Almanya)

Ticari Olarak Kullanimda Olan
Sendromik ve Sendromik Olmayan
Diger Gastrointestinal Paneller

xTAG gastrointestinal pathogen panel
(GPP) (Luminex)

Bakterilerin, bakteriyel toksinlerin, viriislerin
ve parazitlerin tespiti ve tammlanmasi icin 2013
yiinda kullanima baslanmis FDA onayl ilk mul-
tipleks testtir (Tablo 5). Test icin 100 mg taze
diski, 100 pl siv1 diski veya Cary-Blair besiye-
rinde 400 pl diski 6rnek olarak kullamlabilmek-
tedir. 45-60 dakika ©rnek o©n islem, 45 dakika
niikleik asit ekstraksiyonu ve saflastirilmasi, 2.5
saat multipleks amplifikasyon, PZR sonrasi bir
saat boncuk hibridizasyonu ve tespiti, 10 dakika
MAGPIX® veya Luminex® 100/200™ tarafindan
veri toplama ve analizi olmak tizere 96 numune

Cryptosporidium spp.
Giardia lamblia

E. histolytica

G. lamblia
Cryptosporidium spp.
D. fragilis

E. histolytica

B. hominis

G. lamblia
Cryptosporidium spp. (C. parvum ve C. hominis)
E. histolytica

D. fragilis

E. histolytica
Cryptosporidium spp.
G. lamblia/intestinalis
Blastocystis spp.

B. hominis
Cryptosporidium spp.
C. cayetanensis

D. fragilis

E. histolytica

G. lamblia

G. lamblia
Cryptosporidium spp.
E. histolytica

D. fragilis

G. lamblia
Cryptosporidium spp.
E. histolytica

icin test siiresi ~b saattir. Acik amplifikasyon
platformudur ve is akisinin iki noktasinda ekstrak-
te edilmis niikleik asitlerin veya amplifive niikleik
asitlerin transferini gerektirir, bu da diisiik olsa
da kontaminasyon ihtimaline neden olmaktadir4,

Mengelle ve arkadaslari tarafindan, bagisikhig
baskilanmis yetiskinler (n= 102) ve cocuklar (n=
102) dahil olmak iizere 329 hastadan toplanan
440 diski ornegi kullanilarak Luminex GPP testi
degerlendirilmistir[25]. Calismada rotaviriis, adeno-
virlis ve noroviriis tespitinde; hizli immiinokro-
matografik testler, bakterilerin tespitinde; Kiiltiir
yontemi ve silipheli kolonilerin mikroskobik ve
biyokimyasal testleri, toksijenik C. difficile A ve
B toksinlerini tanimlamada immiinokromatografik
analiz, toksijenik E. colinin viriilans genlerinin
saptanmasinda mPZR, parazitlerin; tanisinda mer-
tiolat-iyot-formaldehit (MIF) ile konsantre edilmis
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Tablo 5. Bakteriyel, viral ve paraziter etkenleri tespit edebilen sendromik gastrointestinal paneller

Sendromik
gastrointestinal paneller

Bakteriyel etkenler

Viral etkenler

Paraziter etkenler

AusDiagnostics Faecal
Pathogens M
(AusDiagnostics,
Beaconsfield, NSW,
Avustralya)

Verigene Enteric Pathogen
Test (Luminex, ABD)

ENTERICBIO DX )
(Serosep, Limerick, Irlanda)

ENTERICBIO GASTRO
PANEL II ;
(Serosep, Limerick, Irlanda)

AusDiagnostics- Faecal
Pathogens
(AusDiagnostics,
Beaconsfield, NSW,
Avustralya)

XTAG Gastrointestinal
Pathogen Panel(GPP)
(Luminex Corporation,
Toronto, Kanada)

BioCode® Gastrointestinal
Pathogen Panel (GPP)
(Applied BioCode, Inc.)

Salmonella spp.
Shigella spp.
Campylobacter spp.
E. coliO157
Y. enterocolitica
C. difficile toxin A/B
Y. pseudotuberculosis

Campylobacter spp.
Salmonella spp.
Shigella spp.
Vibrio spp.

Y. enterocolitica
stx1, stx2 genleri

Salmonella spp.
VTEC
Shigella spp.
Campylobacter spp.
Yersinia spp.
Vibrio spp.
Salmonella spp.
Shigella spp.
Campylobacter spp.
VTEC

Salmonella spp.
Shigella spp.
Campylobacter spp.
Yersinia spp.

C. difficile toxin B
Aeromonas hydrophila

Salmonella spp.
Shigella spp.
Campylobacter spp.
C. difficile toxin A/B
V. cholerae
Y. enterocolitica
STEC
E. coli O157
ETEC

Campylobacter (C. jejuni/C. coli)

C. difficile toxin A/B
Salmonella spp.
E. coliO157
ETEC
EAEC
STEC
Shigella/EIEC
Vibrio spp.
Vibrio parahemolyticus
Y. enterocolitica

Rotavirts
Norovirts
Adenoviriis
Sapovirls
Astrovirls

Noroviriis
Rotavirts

Rotavirlis A
Norovirts I/Il
Adenoviris

Adenoviriis (40/41)
Rotavirlis A
Norovirts Gl/GlI

Adenovirlis (40/41)
Noroviris Gl/GlI
Rotavirlis A

Giardia spp.
Cryptosporidium spp.
E. histolytica

Giardia spp.
Cryptosporidium spp.
E. histolytica

Cryptosporidium spp.
Giardia spp.

Giardia spp.
Cryptosporidium spp.
D. fragilis
E. histolytica
B. hominis

G. lamblia
Cryptosporidium spp.
E. histolytica

Cryptosporidium spp.
E. histolytica
G. lamblia

EIEC: Enteroinvaziv Escherichia coli, EPEC: Enteropatojenik Escherichia coli, EHEC: Enterohemorajik Escherichia coli, EAEC: Enteroagregatif
Escherichia coli, ETEC: Enterotoksijenik Escherichia coli, STEC: Shiga toksin-lreten Escherichia coli.
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Tablo 5. Bakteriyel, viral ve paraziter etkenleri tespit edebilen sendromik gastrointestinal paneller (devami)

Sendromik
gastrointestinal paneller

Bakteriyel etkenler

Viral etkenler

Paraziter etkenler

GastroFinder® SMART
17 FAST (Pathofinder,
Hollanda)

GastroFinder

SMART 18 FAST
(GastroFinder2SMART)
(Pathofinder, Hollanda)

FiImArray® Gastrointestinal
(Gl) Panel

(Biomerieux, ABD) (Inc.,
Salt Lake City, UT)

QIAstat-Dx Gastrointestinal
Panel Cartridge
(Qiagen, Hilden, Almanya)

orneklerin mikroskobik

incelemesi
ca ve G. lamblia aranmasi) ile Zielh-Neelsen ve
auramin boyama yontemi (Cryptosporidium spp.
aranmasi) ile mikroskobik tespiti geleneksel yon-
tem olarak ele alimip sonuclari ile Luminex xTAG
GPP verileri karsilastinlmistir. Bu c¢alismaya dahil

Aeromonas spp.
Campylobacter spp.
C. jejuni
C. difficile toxin A/B
E. coli O157:H7
STEC
Salmonella spp.
Shigella spp.
Yersinia enterolitica

Campylobacter spp.
C. difficile toxin A/B
E. coli0157:H7
Salmonella spp.
EIEC/Shigella spp.
STEC
EPEC
ETEC
Y. enterocolitica

Campylobacter (C. jejuni/C. coli/
C. upsaliensis)
C. difficile (toksin A/B)
P. shigelloides
Salmonella spp.
Y. enterocolitica
Vibrio (V. vulnificus/V. cholerae/
V. parahaemolyticus)
E. coli O157
EAEC
EPEC
ETEC
STEC stx1/stx2
Shigella/EIEC

Vibrio vulnificus
V. parahaemolyticus
Vibrio cholera
Campylobacter spp.
Salmonella spp.
P. shigelloides
C. difficile
Y. enterocolitica
EIEC/Shigella
ETEC
EPEC
EAEC
STEC
STEC serotipi O157:H7

(E. histolyti-

Adenoviris (F40/41)
Astrovirls
Rotavirlis A

Norovirts (GI/Gll/
GIV)

Adenovirts
Astrovirls
Rotavirls
Norovirts
Sapovirls

Adenoviris (F40/41)
Astrovirls
Rotavirlis A
Sapovirtis

1, 1vVveV)
Norovirts GI/Gll

Adenoviris (F40/41)
Norovirts Gl/GlI
Rotavirlis A
Astrovirtis
Sapoviriis
(GI,GlI,GIV,GV)

Cryptosporidium spp.
D. fragilis
E. histolytica
G. lamblia

E. histolytica
G. lamblia
Cryptosporidium spp.
D. fragilis

Cryptosporidium spp.
E. histolytica
C. cayetanensis
G. lamblia

E. histolytica
Cryptosporidium spp.
G. lamblia
C. cayetanensis

edilen 329 hastanin 162’si (%49.2) xTAG GPP
paneli tarafindan bir veya daha fazla patojen icin
pozitif olarak tespit edilmistir.
xTAG GPP testi ile 23
patojen ve sekiz (%1.8) numunede iic patojenden
olusan 31 Kkoinfeksiyon saptanmustir. Tespit edi-

Aynm  zamanda,

(%5.2) numunede iki
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len viral gastroenterit etkenleri karsilastirildiginda
mevcut diski  orneklerinde immiinokromatografik
testler, XTAG GPP testinde pozitif olan iki
numunede rotaviriis, bes numunede adenoviriis ve
bir numunede noroviriis tespit edememistir. Hizh
immiinokromatografik testler kullanilarak noroviriis
porzitifligi %0.3 olarak bulunurken, xTAG GPP
paneli ile %6.8 porzitiflik saptanmustir. Rotaviriis
icin bu geleneksel vyontemle %14.4 pozitiflik
tespit edilirken, xTAG GPP paneli ile %15.9
pozitiflik bulunmustur. Adenoviriis icin XTAG GPP
paneli kullanilarak %0.4 pozitiflik tespit edilirken
geleneksel yontemle pozitiflik saptanamamistir.
Bakteriyel gastroenterit etkenleri karsilastirildigin-
da xTAG GPP, 61 (%13.9) pozitif ornek tespit
ederken, calismada belirtilen geleneksel yontem-
lerle 21 (%4.8) pozitiflik saptanmstir. Geleneksel
yontemlerle toksijenik C. difficile pozitifligi %1.3
olarak saptanmistir. Buna karsihk xTAG GPP
ile %4.1 pozitiflik bulunmustur. Salmonella spp.
icin XTAG GPP ile %4.8, geleneksel yontemlerle
%2.2 pozitiflik kaydedilmistir. Campylobacter spp.
icin XTAG GPP ile %2.9 geleneksel yontemlerle
%0.2 porzitiflik saptanmustir. Tespit edilen parazi-
tik gastroenterit etkenleri karsilastirildiginda xTAG
GPP, 13 diski orneginde parazit tespit etmistir;
bunlardan sadece biri geleneksel bir teknikle test
edilmis ve negatif sonuc saptanmustir. xTAG
GPP ile Cryptosporidium spp. dokuz ornekte, E.
histolytica li¢ ornekte ve G. lamblia bir rnekte
saptanmustir. Genel olarak rutin yontemlerle test
edilemeyen vya da sonucu negatif tespit edilen
34 numunenin XTAG GPP paneli ile pozitif
tespit edildigi calismada belirtilmistir. Ek olarak
mPZR yonteminin tek bir diski 6rneginden coklu
gastrointestinal mikrobiyolojik patojenleri saptamak
icin hassas ve uygun oldugu, rutin uygulamalar-
da kolayhkla kullamlabileceginin yaninda diger
patojenlerin  tespiti ve antibiyotik duyarlihiginin
belirlenmesi icin geleneksel bakteri kiiltiirii  ve
parazitolojik diski incelemesine hala ihtiya¢ duyul-
dugu belirtilmistir.

Luminex xTAG GPP testinin performansini
degerlendiren ve geleneksel yontemlerle -etkinli-
gini karsilastiran diger calismalarda da Luminex
XxTAG GPP testinin hem pozitiflik oranmini hem
de tespit edilen koinfeksiyon sayisini arttirdiga
bildirilmistir!26-28].

Giiney Cin'de ishalli hastalarda enteropato-
jenlerin stirveyansinin tespiti icin rutin testler ile
Luminex XxTAG gastrointestinal patojen panelinin
karsilastirlldigi  calismada 290 diski ornegi 15
enteropatojen acisindan test edilerek sonuclar
karsilastirilmistir29), Enteropatojenlerin  tanisinda
kiiltiir, mikroskopi, immiinokromatografi, gercek
zamanh polimeraz zincir reaksiyonu ve siipheli
kolonilerde gen dizilimi analizi rutin yontemler
olarak bildirilmistir. XTAG GPP tarafindan tes-
pit edilebilen 15 c¢esit enteropatojenden STEC
ve Cryptosporidium spp.’nin rutin testlerle sap-
tanamadigi  bildirilmistir. xTAG GPP’nin genel
duyarliigi ve ozgilligii sirasiyla %96.3 [%95
giiven araligi (Cl)= %93.3-98.2) ve %99.8 (%95
Cl= %99.6-99.9)] olarak saptanmis olup, xTAG
GPP’nin  duyarhhg ve ozgiilligli Salmonella
(%84.9/%98.8), Shigella (%100/%99.7), C. dif-
ficile toksin B (%88.6/%100) ve noroviriis GII
(%100/%98.8) disinda test edilen tiim patojenler
icin %100 olarak saptanmistir. XTAG GPP’nin
birden fazla enteropatojenin tanimlanmasinda
glicli bir ara¢c olmasinin yaninda, PZR sonrasi
bir islem gerektirmesinden &tiirli potansiyel kon-
taminasyon riskini arttirmasi ve Aeromonas spp.,
P. shigelloides gibi bazi onemli ishal etkenlerini
kapsamadigindan PZR sonrasi islemi azaltmak ve
Salmonella duyarlihigini arttirmak icin gelistirilmesi
gerektigi belirtilmistir.

Vietnam’da vyaygin enterik bakteriyel ve viral
patojenlerin tespiti icin kiiltiir ve gercek zamanh
PZR ile Luminex XxTAG gastrointestinal patojen
panelinin  degerlendirildigi c¢alismada, ishal nede-
niyle hastaneye basvuran hastalara ait toplam
479 diski ornedi analiz edilerek xTAG GPP’nin
%88.2 ile %100 arasinda degisen duyarlilik ve
%88.4 ile %99.3 arasinda degisen ozgiillik bil-
dirilmistir[30]. Ek olarak Salmonella tiirleri haric,
Vietnam'daki yaygin bakteriyel ve viral enterik
patojenler icin oldukca hassas ve spesifik oldugu,
klinisyenlerin  gastrointestinal infeksiyonlar1 zama-
ninda uygun sekilde tedavi etmesini onemli olctide
arttiracagi ve antimikrobiyallerin daha akilc1 kulla-
nimi saglayacad belirtilmistir. Antibiyotik duyarlilik
testlerine ihtivac duyulmasi ve diisiik gelirli bol-
gelerde maliyetin yaygin kullamimin oniinde engel
teskil edebilecegi bildirilmistir.

182|

FLORA 2024;29(2):172-193



Colak M, Tas E.

FilmArray Gi paneli

2014 yihinda FDA tarafindan onaylanan ikinci
molekiiler test olan ve diski ©rneklerinden 22
patojeni (13 bakteri, bes viriis ve dort parazit)
hedefleyen kalitatif, mPZR testidir. ki yiiz pl
Cary-Blair icindeki gaitadan, iki dakika manuel
islem siiresi ile hassas ©lcim wveya pipetleme
gerektirmeden yaklasik bir saat icinde Tablo 5’te
belirtilen etkenler aym anda tanimlanabilmektedir.
Duyarlilik %98.5 ve ozgiillik %99.2 olarak iiretici
firma tarafindan bildirilen oranlardir31:32],

Avusturya’daki  cok merkezli bir calisma-
da; Avusturya 80 (tim numunelerin %11.3'1),
Finlandiva 80 (%11.3), irlanda 80 (%11.3), italya
80 (%11.3), Romanya 80 (%11.3), Fransa 73
(%10.3), Birlesik Kralik 72 (%10.2), Portekiz 68
(%9.6), Almanya 63 (%8.9) ve Yunanistan 33
(%4.7) olmak iizere on katiimci iilkeden toplum
kokenli akut gastroenterit 6n tanili 709 hastadan
ornek analiz edilmistir[33]. Numune veren olgular
cinsivet dagilimi, yas veya antibiyotik tedavisi
alma acisindan onemli olciide farkhhk gosterme-
mistir. Kiiltlir, antijen testi ve mikroskop gibi rutin
testlerle FilmArray GI paneli kullamilarak sonuclar
karsilastiriimistir.  FilmArray GI paneli tarafindan
test edilen orneklerin 384’iiniin (%54.2) en az bir
patojen icin pozitif oldugu saptanmustir. Yedi viiz
dokuz ornegin 187’sinde (%26.4) tek bir bakteri,
62’sinde (%8.7) tek bir virlis ve 19'unda (%2.7)
tek bir protozoan tespit edilip; Yiiz on altisinda
(%16.4) birden fazla patojen saptanmistir. Buna
karsilik kiiltiir, enzim immiinoassay ve mikroskop
gibi rutin testlerle aym orneklerden 128 (%18.1)
numunenin pozitifligi saptanabilmistir. Yedi viiz
dokuz ©rnegin 581’i (%81.9) vyerel laboratuvar
protokollerine gore test edildiginde negatif sonug¢
alinmistir.  Calisma sonucunda, multipleks tara-
manin diski incelemelerinden elde edilen verimi
optimize edebilecedi, teshis siiresini onemli ol¢ii-

de iyilestirebilecegi ve farkli iilkeler arasindaki
sonuclarin  Kkarsilastirmasimi  kolaylastirabilecegi
belirtilmistir.

Amerika Birlesik Devletlerinde FilmArray GI
paneli ile rutin testler olan Kiiltiir, viral immiin
kart testler, yumurta ve parazitlerin mikroskobik
analizinin  Kkarsilastirlmast amaciyla 378 ishalli
diski ornegi calismaya dahil edilmistir. Orneklerin
175’inde (%46) rutin laboratuvar yontemleriyle bir

gastrointestinal patojen, %1.6’sinda Kkoinfeksiyon
tespit edilmistir. FilmArray GI paneli ile 378
numunenin 244’tinde (%65) bir patojen tanim-
lanmis, 77’sinde (%20) coklu patojenler tespit
edilmistir. Bu sonuclara gore, FilmArray Gl pane-
linin, kiiltiir, viral immiin kart testler, mikroskobik
analiz ile gastroenterit etkeninin saptanmasina
yonelik rutin bu testlere kiyasla numunede ~%20
daha fazla pozitiflik (%065’e karst %46) saptadigi
tespit edilmistir. Benzer sekilde coklu gastroenterit
etkenlerinin birlikte tespiti bu panelin kullaniima-
siyla %1.6'dan %20’ve yijkselmistir[34].

BioFire FilmArray gastrointestinal paneli ve
gercek zamanh polimeraz zincir reaksiyonu test-
lerini karsilastiran {ic merkezli bir degerlendirme
calismasinda ishal nedeniyle hastaneye basvuran
462 hastaya ait ornekler analiz edilmistir®®. Bu
iki yontem arasindaki genel uyum, EAEC (%93.9)
ve EPEC (%94.2) haric >%95 olarak saptanarak,
BioFire FilmArray gastrointestinal panelinin genel
duyarlihigi  %95.6 (%95 Cl= 93.5-97.1) iken
gercek zamanl PZR icin genel duyarlilk %88.4
(%95 Cl= 85.4-90.9) olarak, genel ozgiillik ise
BioFire FilmArray gastrointestinal paneli icin
%98.4 (%95 Cl= 98.1-98.7), gercek zamanh
PZR icin %99.9 (%95 Cl= 99.8-99.9) olarak
saptanmustir. Benzer calismalarda da genel olarak
ozgillik >%96 ve duyarlilk >%90 olarak belir-
tilmektedir'3-37],

Verigene enteric pathogen test
(Verigene EP)

FDA onayini/iznini 2014 yilinda almis {ictincii
GI multipleks molekiiler testtir. Enterik patojen-
lerin aymi anda saptanmasim geleneksel diski
killtiriine gore daha hizh saglayan mikrodizi
teknolojisine dayali otomatik bir sistemdir. Bir
Cary-Blair ortaminda 200 pl diskidan Tablo
5’te belirtilen patojenleri tespit etmeyi amaclar.
Ornek tedarik edilen bir ekstraksiyon tepsisine
pipetlendikten sonra, Verigene Processor niikleik
asit ekstraksivonu, PZR ile hedef amplifikasyo-
nu ve hibridizasyon tabanh algilamayi otoma-
tiklestirir. Sonuc¢ yorumlamasi Verigene Reader
(Nanosphere) kullanilarak tamamlanir ve numune
basina toplam analiz siiresi ~2 saattir. Verigene
EP testinin genel duyarhhg %92-%97 ve ozgiil-
ligii %89-%98.6 olarak bildirilmektedir!38!.
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Beckman ve arkadaslar gastroenterit etkenle-
rinin tespit edilmesinde antijen tespiti ve Kkiiltiir
rutin testleriyle Verigene EP testini karsilastirmayi
amaclamislardir®?. Calisma siiresi boyunca toplam
3795 diski ornegi test edilmistir. Gecerli sonuclari
olan numuneler arasinda 497’si (%13.2) Verigene
EP testi ile en az bir bakteriyel ve/veya viral
patojen icin pozitiflik saptanmustir. En sik sapta-
nan gastroenterit etkenlerinin %50.3’tintin noro-
virtis, %18.3’tintin  Campylobacter, %13.7’sinin
Salmonella ve %5.8inin  Shigella oldugu tespit
edilmistir. Koinfeksiyon 14 ornekte (pozitif sonuc
veren tiim orneklerin %2.8’i) saptanmustir. Pozitif
sonuclart olan tim ©rneklerin yaklasik yarisi
(238) bakteriyel bir patojen icin pozitif olarak
test edilmistir. ki yiiz otuz sekiz pozitif bakteriyel
sonucu arasinda, dogrulayici Kiiltiirler 35 numu-
nede negatif sonu¢ vermistir. Buna gore, pozitif
bakteriyel Verigene EP sonuclan ile kiiltiire daya-
i testler arasindaki uyum %85.3 olarak tespit
edilmistir. Verigene EP testinin akut diyarenin
yaygin bakteriyel ve viral etkenler icin giivenilir
test sonuclann verdigi ve ayrica Kkiiltiire dayal
yontemler kullanilarak tanimlanmayan patojenleri
saptadigi belirtilmistir.

Verigene, BioFire FilmArray ve Luminex
xTAG panellerinin  degerlendirildigi  calismada,
akut gastroenterit on tamh pediatrik hastalara ait
Salmonella, Shigella ve Campylobacter icin kiiltiir;
Shiga toksini 1 ve 2 ve rotaviriisiin tespitinde
immiinokromatografik hizli testler; noroviriis icin
singleplex gercek zamanh PZR yontemi kulla-
nilarak bu alti enteropatojen acisindan pozitif
saptanmis 98 retrospektif ve panellerdeki tiim
enteropatojenler icin negatif test edilen 54
prospektif toplam 152 diski ornegi dahil edile-
rek iic panelin performansi karsilastirilmistir40],
Elde edilen sonuclara gore BioFire gastroin-
testinal paneli, Campylobacter, Shigella Shiga
toksini ve rotaviriisiin saptanmasi icin %100,
Salmonella icin %95.8, noroviriis icin %94.7
duyarhlik gostermistir. Norovirlis %99.3, rotaviriis
%98.6, Campylobacter, Shigella, Shiga toksini
ve Salmonella icin %100 ozgiillik saptanmistir.
Luminex GPP, Shigella ve rotavirlisin tespiti icin
%100, Campylobacter icin %91.7, Shiga toksini
icin %91.7, Salmonella icin %79.2 ve noroviriis
icin  %89.5 duyarlihk gostermistir. Ozgiilliikleri

ise %100 (%96.7-%100) olarak belirtilmistir.
Verigene enterik patojen testinde ise duyarli-
ik ve ozgiillik verileri swrasiyla Campylobacter
%83.3, %99.3, Shigella %95.4, %99.1, Shiga
toksini %91.7, %100, rotaviris %71.4, %100,
Salmonella %83.3, %100 ve noroviriis %89.0,
%100 olarak saptanmistir. Bunlarin yaminda bu
tic FDA onayli panellerin tespit edilemeyen bir
Campylobacter, iki Shigella ve bir Salmonella’y
ortak olarak tanimladigi belirtilmistir. Ek olarak
BioFire ve Luminex, Kkiiltiirle yalnizca Salmonella
pozitif oldugu belirlenen iki ©rnekte rotavi-
riis, BioFire ve Luminex, bir diski ©rneginde
Shigella’'yt saptamustir. Calismada tic sendromik
panel arasindaki uyumun calisilan etkene gore
degisken oldugu; genel olarak Luminex GPP'nin
%79.2-100 duyarhhk ve %95.9-100 ozgiillii-
ge; BioFire panelinin %94.7-100 duyarlihk ve
%98.6-100 ozgiillige; Verigene panelinin %71.4-
%95.4 duyarlilik ve %99.1-%100 ozgiilliige sahip
oldugu belirtilmistir. Ayrica Verigene ve BioFire
panellerinin tek tek numuneler icin hizh oldugu
Luminex GPP’nin daha karmasik bir islem siireci
olmasina ragmen cok ornegin calisildigi partilerde
daha verimli oldugu belirtilmistir.

QIAstat-Dx Gastrointestinal Panel
Cartridge

Tablo 5’te belirtilen etkenlerin analizi icin
otomatik molekiiler tespitin yapilmasim kolaylas-
tiran tek kullanimlik aractir ve ihtivac duyulan
tim reaktifler, QIAstat-Dx Gastrointestinal Panel
Cartridge’e yiiklidiir. Yiiz pl ornek diski Cary-
Blair tasima besiyerine aktarihr ve tekrar siispan-
sivon haline getirilir, QIAstat-Dx Gastrointestinal
Panel Cartridge icine aktarilir. S 6rnek homo-
jenize edilir ve hiicreler lizis bolmesinde c¢oziiliir.
Niikleik asitler, kaotropik tuzlar ve alkol varhginda
saflastirma  bolmesinde saflastirilir.  Saflastirilmis
niikleik asitler kuru biyokimya bolmesindeki liyo-
filize PZR reaktifleri ile karistiriir. Numune ve
PZR reaktifleri karisimi, PZR bolmelerine dagitilir.
QIlAstat-Dx Analyzer 1.0, ideal sicaklik profillerini
olusturur ve amplifikasyon egrileri olusturmak icin
gercek zamanl floresans olciimleri gerceklestirir.
QlAstat-Dx Analyzer 1.0 Yazilhimi, olusan verileri
ve islem kontrollerini analiz ederek bir sonuc
raporu sunar. QIAstat-Dx GI panelin karsilastiri-
labilir molekiiler sendromik panellere gore onemli
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bir avantaji, tespit edilen hedefler ve kullanilan
dahili kontrol icin dongl esigi (Ct) degerleri
olusturmasidir. Sonu¢ raporunda bildirilen ente-
ropatojenlerin  Ct degerleri, sonuclarin yorumlan-
masinda yardimci olabilecek patojen yiikiiniin bir
gostergesini  saglamaktadir. Genel test duyarhhk
ve Ozgillik oranlart sirasiyla %92.4-%97.9 ve
9%96.2-%97.8 olarak belirtilmektedirL.

Boers ve arkadaslari infeksiyoz gastroenterit

teshisi icin QIAstat-Dx gastrointestinal panelin
performansini  saptamayr amagcladigi  calismada
gastroenterit  siiphesi olan hastalardan topla-

nan 172 diski ©rnegini kullanarak, QIAstat-Dx
Gastrointestinal ~ Panel  testinin  performansini
gercek zamanh PZR testiyle klyaslamlstlr[42].
QIlAstat-Dx Gastrointestinal Panel, gercek zaman-
II-PZR testleri ile karsilastirmanin sonucunda
97/107 (%91) enteropatojeni tespit ettigi saptan-
mustir. Ayrica, QIAstat-Dx Gastrointestinal Panel,
gercek zamanli PZR testleri tarafindan tespit
edilmeyen 42 ek enteropatojeni tespit ettigi, bu
42 enteropatojenin klinik onemi belirsiz olan 35
diyarejenik E. coli tiirlerine ait oldugu ifade edil-
mistir. Yaygin enteropatojenlerin hizli ve kolay is
akisi ile tespit edildigi, sonuclarin yorumlanmasi-
na vyardimci olabilecek Ct degerlerinin avantaij,
uygun tedavi ve infeksiyon kontrol ©nlemlerini
yonlendirme potansiyeline sahip oldugu ifade
edilerek calismalarda hizli sendromik test olarak
kullanilabileceg@i belirtilmistir.

Mide-bagirsak infeksiyonu belirti ve semp-
tomlanyla basvuran 385 hastadan toplanan
ormneklerin  QlAstat GIP ile analiz edildigi cahs-
mada, FilmArray GIP testiyle sonuclar karsilasti-
rllmlstlr[43]. Uyumsuz sonuclar veren numuneler
Seegene Allplex™ GIP kullanilarak, noroviriis
Gl'vi noroviriis GIl'den ayirt etmek icin Allplex™
GIP paneli 1, uyumsuz C. difficile sonuclarini
icin de Allplex™ GIP paneli 2 kullanilmistir.
Elde edilen verilerin sonucunda, tutarsizhk testiyle
¢coziimlemenin ardindan toplam 455 patojen ger-
cek pozitif olarak kabul edilerek QIAstat GIP’in
447’sini tespit ettigi saptanarak QIAstat GIP’in
genel duyarhligi %98.2 (%95 Cl= %96.6-99.1),
genel ozgilligi %99.9 (%95 Cl= 99.8-99.9)
olarak belirlenmistir. Ek olarak calismada; QIAstat
GIP tarafindan noroviriis genotip bilgisinin sagla-
masinin, norovirlis salgmlarin tespit edilmesinde

ve epidemiyolojik egilimlerin izlenmesinde yararh
olabilecegi, sonuclarin yorumlanmasia yardimci
olacak Ct degerlerinin mevcudiyetinin  avantaj
oldugu bildirilmistir.

Allplex™ gastrointestinal panel testleri

Sirasiyla Tablo 2, 3 ve 4’te belirtilen bakteri-
yel, viral ve paraziter enteropatojenleri ayni anda
saptayan ve tammlayan multipleks tek adimh
gercek zamanh PZR testidir. Seegene'nin tescilli
MuDT™ teknolojisine dayanan bu panel, gercek
zamanh PZR ile tek bir kanalda her patojenin
birden cok Ct degerini rapor eder. Genel duyarl-
lik ve ozgiilligiiniin %95’in iizerinde oldugu ifade
edilmektedir4.

Amrud ve arkadaslarn gastroenterit ajanlarinin
saptanmas! icin bakteriyel patojenler icin diski
kiiltiirli, viral patojenler icin elektron mikros-
kobu kullanarak bu rutin yontemlerle Allplex™
bakteriyel ve viral testlerini karsilastirmuslardir®2],
Calisma sonucunda, rutin yontemlerle 24/135
(%17.8) numune pozitif saptarrken Allplex™ GI
panel testleri ile 60/135 (%44.4) numune pozitif
olarak bulunmustur. Allplex™ GI panel testleri
ile geleneksel yontemlere gore >2 kat daha
fazla pozitif ornek tespit edilebildigi bildirilmistir.
Bu nedenle, rutin yontemlere kiyasla Allplex™
Gastrointestinal ~ panel  testlerinin  kullanimiyla
diyare patojenlerinin saptama oranlarinin cnemli
olclide arttigi belirtilmistir.

Allplex™  Gl-bakteri () testi (AGI-Bl) ve
Allplex™ Gl-bakteri (I) testi (AGI-BII) kullanilarak
394 ishalli diski orneginin test edildigi ve sonuc-
larin  kiiltir ve Kkiitle spektroskopisi yontemiyle
karsilastirildigi, uyumsuz sonuclarin farkli bir mul-
tipleks PZR vyontemi olan Fast-Track Diagnostics
Bakteriyel gastroenterit paneliyle analiz edildigi
calismada; Allplex™-GI'nin Aeromonas tiirlerinin
tespitinde duyarliigi %81, ozgiilligii %99 olarak
saptanirken diger tiim hedef patojenlerde duyar-
lihlk ve ozgiillik >%95 olarak saptanmlstlr[%]‘

Allplex™ GI-Viriis panelinin ishale neden olan
alth yaygin virlisii tespit etme yetenegini deger-
lendiren ve sonuclarini Seeplex Diarrhea-V ACE
paneli ve genotipleme yontemiyle karsilastiran
calismada rotaviriis, noroviriis GI, noroviriis GII,
adenoviriis ve astroviriis icin iic yontem arasinda-
ki genel uyum oranlarn sirasiyla %98.7, %99.1,
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%93.0, %89.2 ve %97.8 olarak saptanmis-
tirl47], Allplex™ ve Seeplex panelleri arasindaki
genel uyum oranlar1 rotavirlis icin %98.7, noro-
viris GI icin %99.1, noroviriis GII icin %93.3,
adenoviriis icin %98.0 ve astroviriis icin %99.6
olarak, Allplex™ tahlili ve genotipleme arasindaki
genel uyum oranlar1 rotaviriis icin %99.1, noro-
viris Gl icin %99.1, noroviriis GII icin %98.7,
adenoviriis icin  %89.7, astroviriis icin  %98.2
ve sapoviriis icin  %99.8 olarak bildirilmistir.
Adenoviriis icin diisiik anlasma orani muhteme-
len Allplex™ testinin yalmizca tip 40 ve 41’
tespit edecek sekilde tasarlanmis olmasina karsin
genotiplemenin tim adenoviriis tiplerini tespit
edebilmesinden kaynaklandigi calismada ek olarak
belirtilip, Allplex™ viral panelin, akut gastroenterit
semptomlar1 olan hastalarda viral gastrointestinal
infeksiyonlarin tanimlanmasinda faydali olabilecegi
bildirilmistir.

Blastocystis spp., E. histolytica, Giardia duo-
denalis, Cryptosporidium spp., D. fragilis ve C.
cayetanensis’in tespiti icin mikroskobik inceleme
ve E. histolyticaya ©zgli adezyon tespitine daya-
nan referans yontemlerle Allplex™ GI ve RIDA®
GENE parazit panellerinin degerlendirildigi calis-
mada 184 diski ornegi incelenerek Allplex™ GI
parazit panelinin duyarhihk ve ozgilligli siraswyla
%96.5 ve %98.3, RIDA® GENE parazit panel-
lerinin duyarlilk ve ozgiilligi sirasiyla %89.6 ve
%98.3 olarak saptanmlstlr[48].

GastroFinder SMART 18 FAST

Tablo 5’te gosterilen gastrointestinal patojen-
lerin es zamanh analizini gerceklestirmektedir.
Niikleik asit ekstraksiyonu, amplifikasyon, sapta-
ma ve veri analizi olmak lizere 2.5 saat icinde
gastrointestinal patojenler analiz edilmektedir. Bir
gene ozgli multipleks ters transkripsiyon asa-
masindan sonra, bir primerin bir floresan boya
(FAM) ile etiketlendigi evrensel bir PZR primer
cifti kullanilarak bir sinyal amplifikasyon asamasi
gerceklestirilir. Amplifiye edilmis FAM etiketli
problarin tespiti, gercek zamanl bir PZR siste-
mi lizerinde erime egrisi analiziyle yapilir. ROX
veya Cy5 etiketli ve erime sicakhiginda degisiklik
gosteren on iki algilama probu, amplifive edilmis
iirintin ve ilgili patojenin spesifik olarak sap-
tanmasim saglar. GastroFinder testi icin smirh
performans verileri mevecuttur?!.

Ulkemizde yapilan calismada akut gastroenterit
on tanih 471 hastadan alinan diski ornekleri bu
panel ile test edilerek, 18 farkh gastrointestinal
patojen es zamanl olarak tammlanmistir. Dort
yliz yetmis bir diski orneginin 230’unda (%48.8)
gastroenterit etkenleri tanimlanmis ve 230 o©rne-
gin 190'inda (%82) etken tek, 40’inda etken iki
veya daha fazla olarak bulunmustur. Yiiz doksan
ormegin  149'u (%31.6) bakterivel, 26’s1 (%5.5)
paraziter, 15’i ise (%3.1) viral gastroenterit etken-
leridir. Yiiz kirk dokuz bakteriyel etkenin 108’i
(%23) Salmonella spp., 14t (%6) EHEC, sekizi
(%3.5) C. difficile toxin A/B ve Campylobacter
spp., vedisi (%3) Aeromonas spp., ikisi (%0.8)
Y. enterocolitica ve ETEC olarak belirlenmistir.
Yirmi alti paraziter etkenden 181 (%7.8) G.
lamblia, altist (%2.6) D. fragilis, ikisi (%0.8)
Cryptosporidium spp., olarak tespit edilmistir. On
bes viral etkenden 11’1 (%4.7) noroviriis, dordii
(%1.7) astroviriis olarak saptanmustir. Bu calisma-
nin sonucunda, akut gastroenterit tamh hastalarda
ozellikle sanitasyonun diisiik oldugu, diisiik sosyo-
ekonomik bolgelerde hizli tanmi icin mPZR testleri-
nin rutin tanida faydal olacag ongoriilmiistiir. Ek
olarak, gastroenterit patojenlerin mPZR ile tespit
edilmesinin  uygunsuz antibiyotik  kullanilmasim
onleyecegi ifade edilmistir®%.

BD MAX enteric panel

Cary-Blair besiyerinde diskidan Tablo 2, 3
ve 4’te gosterilen bakteriyel, viral ve paraziter
gastrointestinal patojenlerin es zamanli analizini
gerceklestirmeyi amaclayan, dort saat icinde ayni
anda 24 numuneyi isleyebilen FDA onayli testtir.
Test kiti, numune hazirlama ve mikro akiskan
gercek zamanh PZR saptamasini tek bir sistemde
birlestiren BD MAX mikro akiskan otomasyon
platformunda c¢alisir. BD MAX enterik panellerin
duyarliigi %85-%100, ozgilligi %98-%99 ara-
sinda deg“;ismektedir[5 1,

Stokes ve arkadaslar1 tarafindan akut gast-
roenterit, enterit veya kolit semptomlari olan
bireylerden alinan diski orneklerinde viral pato-
jenlerin tammlanmasi icin BD Max enterik viral
panel testinin performansini degerlendirmek ama-
ayla pediatrik veya yetiskin hastalardan alinan
prospektif 2082 ornek analiz edilmistir®?. Test
edilen ©rnek sonuclan referans yontem olan ger-
cek zamanli PZR ile karsilastirilmistir. Noroviriis,
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sapoviriis, astroviriis, rotaviriis ve adenoviriis icin
siraswyla %7.3, %4.5, %3.5, %2.4 ve %1.2 pozi-
tiflik saptanmistir ve BD Max enterik viral panelin
gercek zamanhh PZR ile uyumu >%99.4 olarak
bulunmustur. Viral enteropatojen acisindan yiiksek
risk altindaki hastalar icin secici tani testi olarak
veya Max enterik bakteri panelleri gibi diger BD
Max panellerinin de calismalarda kullanilabilecegi
belirtilmistir. Ek olarak diger GI mPZR panelle-
rivle karsilastirildiginda, BD MAX GI panellerin
daha secici bir enteropatojen spektrumunu hedef-
leyen cok sayida farkl panel sundugu ve entero-
patojenlerin varhigim veya yoklugunu giivenilir bir
sekilde tespit edebildigi de belirtilmistir.

Hologic ProGastro SSCS

iki tiipli TagMan tabanh gercek zamanl PZR
testinde Cary-Blair besiyerindeki diskidan niikleik
asit ekstraksivonu, PZR amplifikasyonu ve wveri
analizi islemlerinin ardindan Tablo 2’de gosterilen
dort bakteriyel patojeni saptayan FDA onayh
paneldir. Tespit ettigi patojenler icin duyarlilik
%100 ve ozgiillik %99.4-%100 olarak belirtil-
mektedir3].

Buchan ve arkadaslan tarafindan gerceklestiri-
len prospektif calismada, ProGastro SSCS testi-
nin performansinin, Shigella, Campylobacter (C.
jejuni ve C. coli), Salmonella ve STEC (Shiga
toksini iireten E. col) izolatlarinin belirlenmesi
icin rutin tam yontemlerinden olan Kkiiltiir/enzim
immiinoassay ile Kkarsilastirmasi amaclanmustir®4.,
Rutin diski kiiltiirii i¢cin gonderilen toplam 1244
ornek calismaya dahil edilmistir. Kiiltiir tarafindan
saptanan patojenlerin genel orami %5.6 olarak
bulunmustur. Campylobacter ve Salmonella %1.8,
Shigella %1.3 ve STEC %1.3 olarak saptan-
mustir. ProGastro SSCS testinde ise genel oran
%8.3 olarak tespit edilmistir. Campylobacter
%2.3, Salmonella %2.6, Shigella %1.8 ve STEC
%1.6 olarak pozitiflik bulunmustur. ProGastro
SSCS testinin  duyarhh@ tim patojenler icin
%100 ve ozgillugi %99.4-%100 arasinda degis-
tigi saptanmustir. Sekansla dogrulanmis ProGastro
SSCS  sonuclanyla  karsilastirildiginda  kiiltiir
duyarlihgi %52.9-%76.9, ozgiilligi %99.9-%100
olarak belirtilmistir. Genel olarak bu sonuclarin
ProGastro SSCS testinin oldukca hassas ve spe-
sifik oldugunu gosterdigi ifade edilmistir.

Seeplex® Diarrhea-V ACE detection

Bakteriyel 1, bakterivel 2 wve virlis icin
Seeplex Diyare ACE tespit kitleri CE-IVD onayh
panellerdir. Bu mPZR tabanl Kkitler, yaygin bakte-
rivel ve viral patojenlerin tespitine izin verir, ayni
anda coklu patojen saptanmasini saglar. Test
prosediiri ayri niikleik asit ekstraksiyonu, ters
transkripsivon ardindan PZR ve Kkapiller elektrofo-
rez ile tirtin ayirmay icerir. Bu kitlerin en biiyiik
dezavantajlar1 ayr1 niikleik asit ekstraksiyonunun
gerekli olmast ve parazitik patojenlerin hicbirinin
tespit edilememesidir. Bu testlerin duyarliigi %40-
100 arahdindadir ve ozgiillik ©ornekte bulunan
patojene bagli olarak %96-100 arahgmdadlrlssl.

Higgins ve arkadaslan tarafindan Klinik diski
orneklerinde adenoviriis, rotaviriis ve noroviriis
genogrup | ve II'min es zamanl tespiti icin
Seeplex Diyare-V ACE testinin degerlendirilmesi
ve dogrulanmasi amaciyla gerceklestirilen calis-
mada retrospektif olarak 200 numune analiz
edilmistir[56]. Yiiz yetmis yedi numune daha ©once
elektron mikroskobu ve/veya gercek zamanli PZR
ile GI viriislerin varligi icin test edilmis kalan 23
ormek viral veya bakteriyel etkenler icin gercek
zamanh PZR, Kkiiltir veya elektron mikroskobu
kullanilarak analiz edilmistir. Seeplex DV testinin
tamsal duyarliigim ve ozgiilliigiinii belirlemek icin
sonuclar Kkarsilastirnldiginda adenoviriis, rotaviriis
ve norovirlis Gl icin duyarliik ve ozgiilliigiin
%100 oldugu tespit edilmistir. Ancak noroviriis
GIl icin duyarliik ve ozgiillik sirasiyla %97 ve
%99.4 olarak saptanmustir. Kolay, hizh is akisi
ve maliyet gibi avantajlaryla, viral patojenlerin es
zamanh tespiti icin hassas, spesifik, kullanish ve
gtivenilir oldugu belirtilmistir.

Infeksiysz gastroenterit siiphesi olan 245 pedi-
atrik hastadan toplanan diski ©rneklerinde ente-
ropatojenleri saptamak icin rutin olarak kullanilan
klinik yontemlerle bir mPZR test olan Seeplex
Diarrhea ACE’'nin Kkarsilastirildigi calismada bakte-
rilerin tespiti icin kiiltir ve tanmimlama sistemleri,
viriislerin tespitinde immiinokromatografik analizler
rutin yontem olarak ele alinarak, uyumsuz sonuc-
lar singleplex PZR ile degerlendirilmistir[57]. Rutin
yontemler ile 61 bakteri ve 121 viriis tespit
edilirken panel ile 78 bakteri ve 167 viriis tespit
edilmistir. Uyumsuz sonuclarin analizinden sonra
panelin, Salmonella spp. ve toksijenik C. diffici-
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le haricinde yaygin enterik patojenler icin rutin
tespit yontemlerine gore daha yiiksek diizeyde
duyarliiga sahip oldugu, panelin Salmonella spp.
ve toksijenik C. difficile icin optimize edilmesi
gerektigi belirtilmistir.

RIDA® GENE gercek zamanh PZR kit

Sirasiyla Tablo 2, 3 ve 4’te belirtilen bak-
teriyel, viral ve paraziter enteropatojenleri tespit
edebilen gercek zamanh PZR tabanh panellerdir.
Ayr1 niikleik asit izolasyon prosediirii gerektirir

ve bu testlerin etkinligine dair sl veri bulun-
maktadir®8],

fsvicre’de akut gastroenterit tanmih 69 diski
orneginin analiz edildigi calismada RIDA® GENE
Viral Diski Paneli II'nin duyarlilik ve ozgiillig
sirasiyla  %72.0-%94.3, %77.7-%99.8  olarak
saptanmustir. Calismada ek olarak akut gastroen-
terit stiphesi olan hastalarin diski orneklerinden
~2 saat icinde sapoviriis, astroviriis, rotaviriis
ve adenoviriisiin spesifik ve hassas bir sekilde
tammlanmasi icin uygulanabilecegi belirtilmistir®?).

Fast-track Diagnostics (FTD) bakteriyel,
viral ve parazitik paneller

TagMan teknolojisi ile gastrointestinal pato-
jenlerin  tespitinde kullanilabilecek mPZR tes-
tidir. Ayri niikleik asit ekstraksiyonu ve PZR
ile patojeni tespit etmeyi amaclar. Bu testlerin
duyarliigi %75-%100 ve ozgiilligi %98.6-%100
arahgmdadlr[601.

Hirvonen tarafindan enterik viriislerin tespi-
ti icin tic multipleks panelin kullanilabilirligi ve
performansi arastirlmistir®1, Allplex™ Gl viriis
testi, RIDA® GENE Viral Panel I ve FTD Viral
Gastroenteritis  Panel  karsilastirilmasinda  akut
divyare ile basvuran vaslari 2 ile 91 arasinda
degisen 481 hastadan 481 diski ©rnegi analiz
edilmistir. Test calisma siireleri; Allplex™ GI viriis
testi icin 2 saat 44 dakika, RIDA® GENE viral
panel I icin bir saat 31 dakika ve FTD Viral
gastroenterit testi icin bir saat 23 dakika olarak
ifade edilmistir. Uc uyumsuz sonuc tespit edilmis-
tir. Bir numunede FTD Viral Gastroenteritis Panel
ve RIDA® GENE Viral panel 1 ile adenoviriis
pozitifken, Allplex™ Gastrointestinal Viral Panel
ile negatif sonu¢ saptanmustir. Bir numunede
yalmzca FTD Viral Gastroenteritis Panel ile ade-
noviriis pozitif bulunurken diger paneller negatif

sonu¢ vermistir. Bir numunede astroviriis pouzitifli-
gini RIDA® GENE Viral Panel I saptarken diger
paneller negatif sonuc vermistir. Allplex™, FTD
ve RIDA® GENE Viral Panel I testleri arasindaki
genel uyum oranlari noroviriis icin %100, rota-
virlis icin %100, sapoviriis icin %100, astroviriis
icin %99.8 ve adenoviriis icin %99.6 olarak ifade
edilmistir. Gastroenterite neden olan en yaygin
virlislerin saptanmasi icin bu iic panelin de hizh
ve Kkolay vyontemler oldugu belirtilmis, testler
arasindaki genel uyum %99.9 olarak bildirilmis-
tir. Her testin, rutin uygulamada kullanimlarini
degerlendirirken her laboratuvarin dikkate almasi
gereken kendi avantajlari ve dezavantajlari olma-
sina ragmen t¢ multipleks testin de klinik mik-
robiyolojide rahatca uygulanabilecegi belirtilmistir.

EntericBio Gastro Panels

Clostridium difficile, bakteri/parazit ve viral
etkenlerin  saptanmasi  amaciyla  kullanilabilen
CE-IVD testleridir. Birlesik platform ile yaklasik iic
saatte veri analizi gercek]estirilir[62]. Genel mikro-
biyoloji yontemlerine gore %94 islem verimliligini
arthrdigi iretici firma tarafindan belirtilmistir.

Yeni Zelanda'da 2015 wihinda 237 diski
oregi EntericBio Gastro Panel II ile analiz edi-
lip ardindan pozitif saptanan orneklerde Killtiir,
mikroskop ve immiinokromatografik  analizler
uygulanarak elde edilen wveriler Kkarsilastirildigin-
da EntericBio Gastro Panel II duyarhhg %100
(%83-100) ve ozgullugi %98 (%96.7-98.2) olarak
bildirilmistir®3,

AusDiagnostics (AusDiagnostics Faecal

Pathogens M)

High-Plex Multiplex Tandem PZR sistemi ve
Easy-Plex sonuc yazilimi ile birlikte kullanilmasi
amaclanmstir. Test prosediiri niikleik asit eks-
traksivonu ve saflastirlmasi, genis aralikh PZR
(High-Plex MultiPlex Tandem PZR sistemini kul-
lanarak), tiire ©zgli primerlerle gercek zamanh
PZR (High-Plex Multiplex Tandem PZR sistemini
kullanarak) ve erime egrisi analizi ile algilama
stireclerini icerir. Ik PZR adiminda, genis aralikh
primerler kullanilir ve bu reaksiyonun iiriinii sey-
reltilir, numunedeki herhangi bir patojeni floresan
ile tespit etmek ve tanimlamak icin yuvalanmis
tire ©zgli primerleri kullanan birkac gercek
zamanh PZR reaksiyonuna boliintir. Sonuclar,
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Easy-Plex sonuc vazilim kullanilarak rapor edi-
lir. Bir calismada pozitif kontroller dahil 24
numune islenebilir. Test siiresi {ic ile dort saat
arasindadir ve %95’in tizerinde genel duyarlilik ve
ozgiillige sahip oldugu bildirilmektedir. Bu testin
avantaji, cok sayida viriis, bakteri ve paraziti hizla
tespit etme yetenegidir. Dezavantaji ise bu testin
kullanilmasindan ©nce niikleik asidin ekstrakte
edilmesi ve saflastirilmast gerekmesidirl®4.

AusDiagnostics  Faecal Pathogens M ve
BioFire FilmArray Gl panellerinin degerlendirildigi
calismada, her iki testin de yiiksek oranda pozitif
ve negatif uyum gosterdigi (2%96) bildirilmis-
tir. AusDiagnostics Faecal Pathogens M paneli-
nin yiiksek hacimli klinik laboratuvar ortaminda,
BioFire FilmArray Gi panelinin  diistik hacimli
veya acil tani icin uygun olabilecedi, sendromik
multipleks GI panellerin gastrointestinal  infeksi-
yonlarin tani ve yonetiminde destek saglayabile-
cegi belirtilmistir©°].

CLART EnteroBac

Aymi anda Tablo 2'de gosterilen bakteriyel
patojenlerin saptanmasina ve tammlanmasina izin
veren PZR tabanl bir sistemdir. Test prosediirii
niikleik asit ekstraksiyonu, mPZR amplifikasyonu,
mikrodizi hibridizasyonu ve otomatik veri analizini
icerir. Bu testin avantaji yiiksek verim; dezavan-
taji herhangi bir viral ve/veya paraziter patojeni
saptayamama51d1r[66]. Kitlerin giintimiizde tedarigi
iretici  kaynakli olarak durdurulmus olup temin
edilememektedir.

BioCode® gastrointestinal pathogen
panel (GPP)

infeksiysz ishale neden olan viriisler, bakteriler
ve parazitlerin tespiti icin gelistirilmis 96 kuyu-
lu mikroplak formatinda FDA onayh molekiiler
paneldir. BioCode® GPP amplifikasyon, hibridi-
zasyon ve saptama adimlarini birlestiren otomatik
BioCode® MDx-3000 sistemiyle olasi kontaminas-
yon riskini en aza indirmektedir®”). Testin Klinik
faydasina iliskin bagimsiz calisma yayimlanmamis
olmakla birlikte, bildirilen iiretici verileri, piyasada
bulunan referans test yontemleriyle uyumlu oldugu
yoniindedir©8).

Molekiiler Gastrointestinal Panellerin
Avantajlar1 ve Dezavantajlan

Molekiiler GI testlerin/panellerin en temel
avantajlari, geleneksel yontemlere kiyasla iyilesti-
rilmis is akisi, yiiksek hassasiyet ve ozgiillik ile
daha hizli sonuc verme siiresidir. Ek olarak, cok
sayida enterik patojen ve Kkoinfeksiyonlarin es
zamanl tespitine izin vermesidir.

Yapilan calismalar mPZR testlerinin ve gelisti-
rilen ticari GI panellerinin geleneksel yontemlere
kiyasla daha yiiksek patojen saptama oranina
sahip oldugunu gostermektedir. Martin ve arka-
daslar1 gaita ©rneklerinin analizini gerceklestirdigi
bir calismada rutin yontemlerle %27.7 gastroen-
terit etkeni tespit edilebilirken, mPZR yontemiyle
%66.2 gastroenterit etkeni tespit edilebilmistir©?),
Farkli calismalarda da mPZR kitiyle gastroenterit

etkeni tespit oram %33.0-%62.7 arasinda bildi-
rilmistir!36:70. 711,

Molekiiler tekniklerin gelistirilmesi ve uygulan-
mast, ozellikle multipleks test ve panellerin gelis-
mesinin, Gl infeksiyonlariin teshisinde is akisin
ve tam ciktisii Snemli Slciide iyilestirdigine dair
calismalar da giderek artmaktadir!/2!, Ayrica artan
duyarhlik, ozgiillik ve multipleks saptama nede-
niyle bircok calisma, geleneksel yontemlere kiyas-
la enterik patojenlerin saptanma oraninin arttigini
bildirmistir[73]. Bununla birlikte, multipleks test ve
panellerin  klinik faydasinin daha ileri diizeylere
cikacagi, gelisiminin ve kullaniminin giderek arta-
cagl ongoriilmektedir.

Ana dezavantaj ilk kurulum ve maliyettir ancak
uzun vadede geleneksel kiiltlir yontemlerinin
molekiiler yontemlerle degistirilmesinin ¢ogunlukla
faydali oldugu belirtilmektedir. Bunun yaninda
multipleks GI panellerinin mikrobiyal niikleik asidi
(DNA veya RNA) hedeflemesi nedeniyle canli/
cansiz patojenler veya kalinti niikleik asit arasin-
da ayrnim yapamamasi, mPZR testleriyle diskida
kontaminasyon, kolonizasyon ve infeksiyon ayri-
mi1 yapilamadigindan ileri testlere ihtiyac olmasi,
GI paneller tarafindan kapsanmayan patojenleri
tanimlamak ve gerektiginde antimikrobiyal duyarh-
ik durumunu tespit edebilmek icin hala gelenek-
sel yontemlere gereksinim duyulmasi, multipleks
Gl panellerin dezavantajlar: arasindadir’479],
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Multipleks  testler —gastroenterit etkenlerinin
hassas ve spesifik olarak taranmasini ve tanim-
lanmasini  amaclamaktadir. Molekiiler panellerin
gelistirilmesi ve vyaygin kulamm alani  bulmasi,
klinik laboratuvarlarin  GI  infeksiyonlarim1 ~ daha
hizli ve hassas bir sekilde teshis etmesine olanak
saglamaktadir.  Gastrointestinal — infeksiyonlarinin
tanisinda multipleks molekiiler testlerin  Klinik
iliskisinde ek calismalara ihtivac bulunmakla bir-
likte, gelecekte teshis laboratuvarlarinda multipleks
panellerin giderek daha fazla kullanim alani bula-
cagl o©ngoriilmektedir. Multipleks GI panellerinin
her birinin cesitli avantajlara ve simirlamalara
sahip olmasi nedeniyle hangi ticari testin/panelin
uygulanaca@i maliyet, is akisi, test performansi,
testin uygulandigi hasta popiilasyonu gibi Dbirta-
kim faktorlere bagl olarak secilmelidir. Ozellikle
immiin sistemi zayif hastalar ve cocuklar gibi
etkeninin  belirlenmesinin  oldukca ©nem tasidhig
kritik hasta grubunda rutin tani testi olarak kul-
lanilmaya baslanabilecedi, durumu agir ve hizh
tani, tedavi ve yonetim Kkararmnin gerekli oldugu
hastalarda kullanimin daha biiyiikk tnem arz ettigi
kanaatindeyiz.

CIKAR CATISMASI

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir cikar
catismasi bildirmemislerdir.
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