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  Epidemiyoloji 

  Etkenler 

  Klinik ve Radyolojinin Ayırıcı Tanıda yeri? 

  Sendromik testler?, Avantaj- dezavantajları? 

  Literatür ne diyor? 

Sunum Planı 



 WHO, 450 milyon pnömoni/yıl 
 4 milyon ölüm 

  İngiltere’de 2014-2015; Akut SYE nedeniyle 700.000 
acil başvurusu 
 50.000 ölüm 

 Gelişmekte olan ülkelerde erişkinlerde toplum kaynaklı 
pnömoni insidansı 2-11olgu/1000 
 Mortalite hızı %2-14 

Epidemiyoloji 



Mainous AG 3rd. Hueston WJ. Clark JR. Antibiotics and upper respiratory infection: Do some folks think 
there is a cure for the common cold? J of Fam Pract.;42(4):357-61.111111 

  Doktor viziti = antibiyotik 

  60% antibiyotik reçetesi 



   Potansiyel bakteri = 7% 

J Clin Micro. 1998;36(2):539-42 



Sexton DJ, McClain MT. The common cold in adults: Diagnosis and clinical features. UpToDate. 

http://www.uptodate.com.hsl-ezproxy.ucdenver.edu. Accessed 9/24/2012. 
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Sendrom  Sıklıkla ilişkili 
Viruslar 

Nadiren ilişkili viruslar 

Nezle Rhinovirus,                 
Coronavirus 

Influenza ve parainfluenza 
viruslar, enterovirus, 
adenovirus 

Influenza Influenza virus Parainfluenza virus, 
adenovirus 

Krup Parainfluenza virus Influenza virus, RSV, 
adenovirus 

Bronşiyolit RSV Influenza ve para-
influenza virus, 
adenovirus 

Bronko 
pnömoni 

Influenza virus, 
RSV, Adenovirus 

Parainfluenza virus, 
kızamık, VZV, CMV 

 

 

Viral Solunum Yolu Enfeksiyonları  



Mevsimsel Karakteristikleri 



  

Nazal 
konjesyon 

Ateş / Titreme 

Boğaz ağrısı 

Sinüslerde baskı  Burun akıntısı 

Öksürük 

Kulak ağrısı 

ÜSYE 



Soğuk algınlığı İnfluenza 

Ateş Nadir Yüksek ateş 

Başağrısı Nadir Şiddetli 

Genel vücut ağrısı Az Genellikle 

Yorgunluk Hafif 2-3 hafta 

Burun tıkanıklığı 

Hapşırma 

Boğaz ağrısı 

Öksürük 

Genellikle 

Genellikle 

Genellikle 

Nadir 

Bazen 

Bazen 

Bazen 

Genellikle 

Komplikasyonlar Kulak ağrısı-sinüzit Akciğer enfeksiyonu 

Korunma Genel tedbirler Aşı 

Tedavi Semptomatik İlk 48 saatte antiviral 
tedavi 



Sendrom; non spesifik semptom + bulgular 
 

Ateş yüksekliği 

Baş ağrısı 

Kas ağrısı 

Öksürük 

Burun akıntısı 

 

Ateş 38C° 

Lökositoz 

S02 düşüklüğü 

Wheezing, ral 

Paag’de infiltrasyon 

 

Sendromik yaklaşım? 





Alveolar 
infiltrasyon 
Rhinovirus 

Alveolar 
infiltrasyon 
Metapneumovirus 

Alveolar 
infiltrasyon 
Enterovirus D68 

Alveolar ve 
interstisyel 
infiltrasyon 
Adenovirus 

Radyografi - Ayırıcı Tanı 



Sol plevral 
efüzyon 

hMPV 

Bilateral alt 
lob opasitesi 

hMPV 

İnterstisyel 
infiltrasyon 

hMPV 



 Direk mikroskopi, bakteriyel kültür, 

Gram boyama, hızlı Ag testleri 

 Viral etken? 

 Hızlı Ag testleri, DFA, viral kültür 

 

 

Geleneksel Yöntemler 



 Epidemiyolojik veri sağlaması‼ 

 Bununla mı sınırlı? 

 

 

 

Moleküler Yöntemlerin Yeri? 



  
   

Gelen Numunelerin Sonuç Dağılımı 

1414 Negatif 

1491 Pozitif 

%48,7 %51.3 

THSK Bulaşıcı Hastalıklar İstatistik Verileri 

Türkiye’de 2015-2016 İnfluenza Sezonu 
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Birden Fazla Etken 

METAPNEUMOVİRUS 

Numune Sonuçlarının Etkene Göre Dağılımı 

İnfluenza A 
(H1N1)  

İnfluenza A 
(H3N2) 

İnfluenza B 

%69,5 

%20,1 

%5,7 

THSK Bulaşıcı Hastalıklar İstatistik Verileri 

Türkiye’de 2015-2016 İnfluenza Sezonu 



 845 NF swab, rTPCR   %72.4 pozitiflik 

 Toplam 905 patojen tespiti 

 %91 virus, %9 bakteri 

 En sık inf A, 2. sıklıkta inf B saptanmış 

 %25 koinfeksiyon 





69y, bayan hasta 

Son 1 yıl içinde pnömoni nedeniyle yatış öyküsü 

Öksürük, balgam, ateş yüksekliği 

Nefes darlığı, göğüs ağrısı  

BK yüksekliği, hiperlaktatemi 

Olgu-1 



Olgu-1 

ASYE± 
sepsis 

Kardiyak 
neden 

Enfeksiyöz? Enfeksiyon dışı 
nedenler? 

ASYE± 
sepsis 

Emboli 
Astım, bronşit 

KOAH alevlenmesi? 
Kültür 

Hızlı Ag 
testleri,İnf A/ 
B, RSV, DFA 

Bakteri? Viral? 



Hızlı Ag Testi 

Inf A, inf B 
RSV 

Sensitivite 
%15-80 

DFA 

Inf A, inf B, RSV 

hAdV, hMPV 

PIV 1-2-3 

 

Sensitivite 

%35-85 

 

Kültür 

Inf A, inf B, RSV 

hAdV, hMPV 

PIV 1-2- 3 CMV, 
HSV, EV 

Sensitivite 
%50-85 



Sendromik Tanı Testlerini Kullanalım mı? 

 



Fast-track diagnostics - Syndromic Real-Time 
Multiplex PCR 









  FDA onaylı 7 farklı solunum sistemi multiplex 

panel mevcut; 

  >5 etken saptanabiliyor 

  Test panelinde yer alan etkenler 

 Performans özellikleri 

  Test süresi 

 Uygulama kolaylığı 

 Multiplex paneller ile eş zamanlı çok sayıda etken 

 Basit test algoritması, uygulama kolaylığı 

 Sensitivite ve spesifitesinin yüksek olması 

 Hızlı sonuç alınabilmesi 
 



Sensitivite % Spesifite% 

Film array-RP 84.5 100 

eSensor RVP 98.3 99.2 

Luminex xTAG 
RVPv1 

92.7 99.8 

Luminex xTAG RVP 
Fast 

84.4 99.9 

 Popowitch et al 2013. J Clin Microbiol 51:1528 –1533 

https://www.youtube.com/watch?v=9y9Ql4LLDGI luminex 

https://www.youtube.com/watch?v=7Vq4S9_EHHg film array 



Multiplex PCR Avantaj- Kısıtlılıkları 

 Viral patojen saptandığında antibiyotik de-eskalasyonu 

  İnvaziv örneklem gereksiniminde 

 Enfeksiyon kontrol önlemlerinin ve salgın önlenmesi  

    ile ilgili kararların zamanında alınmasını sağlar 

 2014’te Enterovirus salgını multipleks PCR testleri ile 

hızla saptanmış 



Multiplex PCR Avantaj- Kısıtlılıkları 

 Antiviral (oseltamivir vs) tedavinin erken başlanması 

 Klinik olarak viral enfeksiyon tanısı konması yeterli 

olmakla birlikte hasta ve doktorun tatmini ve ileri testlerin 

önlenmesi açısından yararlı 

 Klinik şüphe ve rutin test olanağının düşük olduğu 

mikoplazma enfeksiyonları için tanı ve tedavi olanağı 

sağlar 



Multiplex PCR Avantaj- Kısıtlılıkları 

 Özellikle immunkompromize hastalarda yararlı 

 Sağlıklı kişilerde hedefe yönelik testler yeterli olabilir 

 Mikroorganizma saçılımı uzun sürebildiğinden test 

sonuçları klinik bulgularla birlikte değerlendirilmelidir 



Multiplex PCR Avantaj- Kısıtlılıkları 

 Multiplex testler bazı patojenler için düşük duyarlılığa 

sahip olabilir; 

 Örneğin; Filmarray adenovirus duyarlılığı %57 

  İnfluenza A H1/2009 %73 ve İnf B %77 

 Pozitif sonuçlar aktif infeksiyon ve kolonizasyonu ayırt 

edemez 

 Bakteri, mantar ko-infeksiyonu gözden kaçabilir  



Multiplex PCR Avantaj- Kısıtlılıkları 

 NF örnek alımı hastalar için rahatsız edici olabilir 

 Kritik hastalarda NF örnekleme ile ASYE gözden kaçabilir 

 Ek olarak BAL gerekebilir 

 CMV, MERS-CoV, SARS-CoV ve Hantavirus saptanamaz 



Multiplex testlerin maliyeti? 

 Viral solunum yolu hastalığı prevalansı >%11 ise 

multiplex PCR en uygun yaklaşım 

 Bir çalışmada, konvansiyonel yöntemlerle 

karşılaştırıldığında multiplex PCR 291$ daha 

maliyet etkin 



Journal of Clinical Microbiology August 2016 Vol 54 no8 

 3. Basamak Hastane’de; 

 Ardışık 2 kış sezonu; 2010-2011 ve 2012 solunum virusu            

saptanan hastalarda sonuçlar karşılaştırılmış 

 Retrospektif, non-randomize çalışma 

1. sezonda konvansiyonel yöntemler 

2. sezonda multiplex PCR (Film Array) 
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•  Hızlı Ag testi; İnf A, İnf B, RSV; 
(sensitivitesi, 15-60 dk) 

•  PCR;8-24 saat 
•  Luminex PCR;12 virus,az sayıda 

hastada 
•  DFA; İnf A, İnf B, RSV, 2-4 saat 
•  Viral kültür; 8 virus, 2-10 gün 

1. Sezon 
Konvansiyonel 

Yöntemler 

•  Film array PCR 
•  15 virus 
•  1-2 saat 

2.Sezon  

Multiplex PCR 
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FA-RP kullanılan dönemde; 
 İnfluenza tanısı konanlarda yatış daha az (p=0,046) 

 İnfluenza ve influenza dışı virusların tanısı için gereken 
süre daha kısa (1.7 vs 7.7 saat, p=0.015, 1.5 vs 13.5 saat, 
p<0.0001) 



 Ocak-Temmuz 2015, influenza benzeri şikayetleri olan ÜSYE ± ASYE hastalar 

 3. Basamak hastane, 545 erişkin hasta 

 Tek gün- çift gün başvuru kontrol grubu, müdahale grubu 

 545 hasta (211 vs 334), burun+boğaz sürüntüsü 

Kontrol grubunda; 4 ayrı in- house multiplex PCR (atipik etkenler için klinisyen 

gerekli görürse kompleman fiksasyon testi) 

Müdahale grubunda; Film array (POC test) (14 solunum sistemi virusu+ 

mycoplasma+ clamidya+bordatella) 

 





 Hastane kabulünden sonuçların alınmasına kadar geçen median süre; 

  39.5 vs 19 saat, p< 0,001 (müdahale grubunda test süresi 65 dk, ancak 

pratikte test uygulayıcılarındaki gecikmeden kaynaklı sürede artış) 

 Hastanede yatış süresinde anlamlı fark yok 

 İnfluenza için antiviral başlanma süresi daha hızlı (24 vs 60.4 saat) 

 Mikoplazma enfeksiyonlarının erken teşhis ve tedavisini sağlıyor 

 



 Açık etiketli, 1:1 randomize kontrollü çalışma (720 hasta;360 vs 354) 

 2014-15 ve 2015-16 kış sezonları 

 Üniversite hastanesi acil servis / akut bakım kliniğine <7 gündür, 

>37.5C° ateş / akut solunum sistemi hastalığı bulguları ile yatırılan 

erişkin hastalar, burun- boğaz sürüntüsü 

 Primer sonuç; yatış süresince antibiyotik kullanan hastaların oranı 

 Sekonder sonuçlar; antibiyotik kullanım süresi 

 Tek doz /<48 saat antibiyotik kullanımı 

 Yatış süresi, antiviral kullanımı, izolasyon ünitesinin kullanımı                             
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Sonuç olarak; 

 İngiltere’de astım / KOAH alevlenmesi nedeniyle yılda 

200.000 yatış olduğu ve bunların 2/3’ünde antibiyotik 

kullanıldığı düşünüldüğünde; 

 Antibiyotik kullanımı her hasta için 1 gün azalsa yılda 

150.000 antibiyotik günü dolayısıyla direnç riskinde de 

 Yatış süresinde hasta başına 1 gün, yılda 200.000 yatak 

günü dolayısıyla da 80 milyon$ kazanca yol açar 



 Influenza tanısı konan hasta sayısında artış, nozokomiyal 

yayılımın önlenmesi ve antivirallerin optimal kullanımını 

sağlamakta 

 Erken izolasyon / izolasyonun erken sonlandırılması ile 

izolasyon odalarının etkin kullanımı 

 Sonuçlar kış dönemi için geçerli olup tüm yıl için 

genellenemez 



 Testler çalışma grubu tarafından yapılmış olup rutin 

uygulamada aynı sonuçlar alınabilir mi? 

 Tüm bu yararlı etkiler başka çalışmalar ile de desteklenirse 

kış döneminde rutin kullanımı önerilebilir 
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 FDA onaylı ilk respiratuvar  panel multiplex PCR -2008 

 Bu test panelleri ile 12-20 patojen tespiti mümkün 

 Panel içeriğindeki testleri hastaya göre seçme şansı sınırlı /  

yok 

 İmmünkompromize hasta grubunda önerenler, tüm 

hastalarda önerenler var 
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 Micro-array respiratuvar panel (RESPAN); 

 17 viral+ 3 bakteriyel etken, 1saat 

 Toplam maliyet tekli PCR toplam maliyetinden 

 Etken viralse antibiyotiklerin kesilmesi 

 Kendini sınırlayan etkenlerde ayaktan takip planı 

 Yatış maliyetinin önlenmesi mümkün 
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 Aralık 2013- Mart 2014; 1761 viral solunum testi 

 %13’ünde İnf A/ B (+) 

 Influenza aktivitesinin olduğu dönemlerde FLUPCR 

 Influenza aktivitesinin olduğu dönemlerde RESPAN; 

 %35 acil hastalarından, %49 yatan hastalardan 

 Pozitiflik oranı %39 (28-48) 
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 Ekim 2013- Eylül 2014; 1528 

(+)örnek; 

 %15.8’inde (242 örnek) 

    İnf A (+) 

 Geri kalan 1286 örnek 

RESPAN ile diğer etkenler 
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Moleküler Multiplex PCR Maliyeti? 

 Toplam maliyet ele alınmalı 

 ABD’de akut SYE nedeniyle acil başvurusu; 

 1996 -2000 arasında; 219/10.000 acil servis başvurusu 

 2002-2010 arasında; 1550/10.000 poliklinik başvurusu 

 Toplamda 150 milyon gün iş gücü kaybı ve 10 milyar tıbbi 

bakım maliyeti 
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Moleküler Multiplex PCR Maliyeti? 

 CDC, 2012-13 influenza sezonunda 380.000 influenza 

ilişkili yatış olduğunu özellikle influenza gibi tdv edilebilir 

etkenlerin hızlı tanısı önemli 

 FLUPCR maliyeti 21$ (pozitiflik oranı %28) 

 Sendromik panel maliyeti 94$ (pozitiflik oranı %39) 

 Influenza prevalansının olduğu aylarda sendromik panel 

istenmeli 
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 Hasta memnuniyeti, ilgili merkezi tercih sebebi 

 Lokal, bölgesel, ulusal salgınların erken tespiti 

 2014 enterovirus D68 salgınının tespiti 

 Epidemiyolojik verilerin sağlanması 

 Uygun enfeksiyon kontrol önlemlerinin alınması 

 Kohortlama, izolasyon, damlacık önlemleri 
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 İş gücü kaybında 

 Acil servis triyajını hızlandırma 

 Yatış süresinde kısalma 

 Antibiyotik kullanımında  

 Antibiyotik ilişkili kollateral hasarda 

 İlaç yan etkisi,  C.difficile enf., 

 Total tıbbi bakım maliyetinde   
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 Pahalı testler 

 C. pneumoniae ilişkili toplum kaynaklı pnömoni rutin test 

önerilmeyecek kadar nadir  

 İmmünkompromize hastalarda nadir etkenler araştırılabilir 

 Diğer grupta sık görülen etkenler (-) ise nadir etkenler 

araştırılmalı 

 Multiplex PCR sensitivitesi bazı patojenler için düşük 

 İnf A için %85, adenovirus için %57 

 Testin PPD /NPD etken prevalansından etkilenecektir 
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 Laboratuvar maliyeti ve toplam maliyet henüz net değil 

 Toplam maliyet ile ilgili çalışmalarda farklı sonuçlar var 

 Testin kısa sürede sonuçlanması toplam maliyeti azaltabilir 

ancak daha fazla veriye ihtiyaç var 

 Hasta bakımında oldukça yararlı olabilir ancak akılcı 

kullanımı önemli 



Olgu- 1 

 7yaş, alt hastalığı olmayan erkek hasta 

 Kasım ayında 3 gündür olan ateş, öksürük, baş ağrısı 

miyalji şikayetleri ile doktora başvuruyor 

 Bu olguda respiratuvar sendromik panel testi istenmeli 

midir? 

 Ek hastalığı yok, 

 Ciddi klinik tablo yok 

 İnfluenza sezonu 

 Öncelikle Influenza A/B PCR 

 Grup A β-hemolitik streptokok (S. pyogenes) hızlı Ag testi 

öncelikle istenmeli 



Olgu- 2 

 35 yaş kadın hasta 

 Allojenik kök hücre transplantasyonundan 3 hafta sonra 

ateş, öksürük şikayeti ile başvuruyor 

 Solunum sıkıntısı nedeniyle YBÜ’ne yatış veriliyor 

 Bu olguda respiratuvar sendromik panel testi istenmeli 

midir? 

 Evet, multiplex PCR sendromik solunum paneli istenmeli 

 Hızlı tanı ile izolasyon gibi enfeksiyon kontrol 

önlemlerinin erken alınması / sonlandırılması 

 Erken dönemde antiviral/ antibiyotik tedavisi başlanma/

kesme kararının verilebilmesi 



 ASYE’ de sık görülen bakteriyel etkenlerin tespiti 

 Multiplex PCR ve Luminex teknolojilerini kombine eden bir 

test geliştirerek 

 86 BAL örneğinde metod denenmiş 

 Sık görülen bakteriyel etkenler için saptama limiti 102-103 

CFU/mL 
Int. J. Environ. Res. Public Health 2017, 14, 223 



 Luminex xTAG teknolojileri; yüksek verimli, hızlı 

 Sensitivite ve spesifitesi 

 Bakteriyel patojenler için ticari kit (-)  

 MPLT (multiplex PCR luminex teknology) testi 9 ayrı 

patojene yönelik tek ajan real time PCR ile karşılaştırılmış 

 Çin’de 2 hastanede 2014-2016, 

 Pnömoni, akut bronşit vb ASYE kliniği olan (ateş, 

lökositoz, nefes darlığı, öksürük,pürülan balgam ) 

hastalardan,86 BAL örneği 

 Sensitivite ve spesifitesi yüksek ve tekli PCR ile %97.7 

uyumlu sonuçlar 

 Hızlı (3 saat), kolay ve verimli bir test olduğu gösterilmiş 

 Pahalı olması dezavantajı 
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 İngiltere’de 2 ayrı 3. basamak hastanede 2012-2014, 

 Klinik ve radyolojik olarak konfirme toplum kaynaklı 

pnömonisi olan 323 erişkin hasta 

 Yatışın ilk 2 günü içinde alınan balgam(%96), aspirat (%4) 

örnekleri 

 Rutin kültür ve multiplex PCR ile değerlendirilip 

karşılaştırılmış 

 Multiplex PCR (26 solunum sistemi etkeni, viral +tipik + atipik 

bakteri) 
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 Hastaların büyük çoğunluğunda komorbidite+ 

 %50’ sinde CURB-65 skoru ≥ 2 

 %85’i örnek alımından önceki 72 saat içinde 

antibiyotik kullanma öyküsü(+) 
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 TKP’de moleküler yöntem kullanılmasının 

antibiyotik kullanımı üzerine potansiyel etkisi 

                            

 %77.2 hastada de-eskalasyon 
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 PCR ile etken saptanma oranı kültüre göre 2 kat fazla 

 %86.7 vs %39.3 

 Örnek alımı öncesi antibiyotik kullanım öyküsü %84.8 

 Bu grupta kültür pozitifliği %32.1 

 PCR pozitifliği ve viral yük saptanma oranı %77.6 

(p<0.0001, OR:9.1) 
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 GAPDH (Glyceraldehyde-3-Phosphate 

Dehydrogenase) geni hücre içeriğinin kantitasyonu / 

kaliteli balgam tespiti amacıyla kullanılmış 

 Bakteriyel yük için ≥105 CFU/mL anlamlı kabul edilmiş 

 PCR ile ölü/canlı bakteriler saptanabildiğinden 

antibiyotik sonrası bakteri yükünün ne kadar sürede 

düşeceği?, takipte yararı? 



Eve Götürülecek Mesaj 

 Multiplex PCR sendromik testleri,rutin pratikte 

çok sık kullanmıyoruz, gelecek vadediyor‼ 

 Randomize çalışmalar ile toplam maliyet- etkinlik 

gösterildikten sonra rutin kullanım düşünülebilir 

 Epidemiyolojik veri sağlanması 

 Kümelenmelerin erken teşhisi 

 Uygun izolasyon 

 Antibiyotik ve antiviral tedavi optimizasyonu 




