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7. Viral Pnömoni Tanısında Laboratuvar
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Solunum yolu virüsları, pnömoni olgularının yakla-
şık %25’de etken olarak saptanmaktadır (1). Bu oran, 
çocuklarda ve immünsüprese bireylerde artmaktadır 
(2). Viral solunum yolu enfeksiyonları, hafif kendi-
ni sınırlayan üst solunum yolu hastalığından, ciddi 
veya ölümcül alt solunum yolu hastalıklarına kadar 
değişen klinik tablolara yol açabilir. Klinik bulgular 
ve semptomlar patojene özgü değildir, etken ayrı-
mının klinik olarak yapılması güçtür ve spesifik tanı 
için mikrobiyolojik testler gereklidir. Solunum yolu 
viral enfeksiyonlarının doğru tanımlanması, anti-
biyotiklerin gereksiz kullanımının önlenmesi, has-
taların doğru yönetilmesi, izolasyon önlemlerinin 
yerinde ve zamanında kullanılabilmesi açısından 
önemlidir. Virüslar, tek başlarına enfeksiyon etkeni 
olabileceği gibi, diğer mikroorganizmalarla birlikte 
ko-enfeksiyon oluşturabilirler veya diğer mikroorga-
nizma enfeksiyonlarına zemin hazırlayabilirler. 

Yaklaşık 20 yıl önce insanda sadece altı adet solunum 
virüsü [respiratuar sinsitiyal virüs (RSV), influenza 

virus (INF), parainfluenza virüs (PIV) 1-3, rinovirüs 
(RV), insan koronavirüsleri (HCoV) OC43, 229E ve 
adenovirüs (AdV)] bilinmekte idi. Moleküler mikrobi-
yolojide yaşanan ilerlemeler ile insan metapnömovirüs 
(hMPV), yeni koronavirüsler (CoV), PIV-4 ve kültürü 
yapılamayan yeni rinovirüsler de bu listeye eklenmiş-
tir (3). Coğrafi şartlara, mevsimlere ve yaş gruplarına 
göre değişmekle birlikte, INF A, INFB, RSV, PIVs, AdV, 
hMPV ve RV sık saptanan virüslerdir (4-6).

ÖNEMLİ SOLUNUM YOLU VİRÜSLERİ

1. İnfluenza Virüs

İnfluenza virüs, Orthomyxoviridae ailesinden, zarflı, 
segmentli, helikal simetrili, negatif polariteli tek ip-
likli bir RNA virüsüdür (7). İnsanları enfekte eden üç 
farklı türü vardır: INF A, B ve C. İnfluenza A, insan-
lar, domuzlar, atlar ve kuşlar dahil olmak üzere bir-
den fazla türü, INF B sadece insanları, INF C domuz 
ve insanları enfekte ederek hastalığa neden olur.2011 
yılında influenza benzeri hastalığı olan bir domuzdan 

ÖZET

Solunum yolu virüsları, pnömoni olgularının yaklaşık %25’den sorumlu olup, bu oran çocuklarda ve 
bağışıklık sistemi baskılanmış bireylerde artmaktadır. Virüslar, tek başlarına enfeksiyon etkeni ola-
bileceği gibi, diğer mikroorganizmalarla birlikte ko-enfeksiyon oluşturabilirler veya diğer mikroorga-
nizma enfeksiyonlarına zemin hazırlayabilirler. Viral enfeksiyonlarının doğru tanımlanması, antibi-
yotiklerin gereksiz kullanımının önlenmesi, hastaların uygun tedavi alması, izolasyon önlemlerinin 
yerinde ve zamanında kullanılabilmesi açısından önemlidir. Klinik bulgular ve semptomlar patojene 
özgü olmadığı için etken ayrımının klinik olarak yapılması güçtür ve spesifik tanı sadece mikrobiyo-
lojik testler ile mümkündür. Tanıda, virüs kültürü, antijen ve nükleik asit saptama testleri ile özgül 
antikor testleri kullanılabilir. Günümüzde ilk sırayı, sağladığı yüksek duyarlılık ve özgüllük ile nükleik 
asit testleri alırken, seçilmiş hastalarda kullanılmak koşulu ile antijen testleri ikinci sırada gelmekte-
dir. Bu makalede tanı testleri, avantaj ve sınırlılıkları ile birlikte ele alınmıştır.
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izole edilerek tanımlanan INF D ise sadece sığırlarda 
hastalık yapmaktadır (8).

İnfluenza A virüsü yüzeyindeki hemaglutinin (HA) 
glikoproteinin 18, nöraminidaz (NA) glikoprotein 
ise 11 alt tipi bulunmaktadır. İnfluenza A virüsünün 
doğal rezervuarı olan su kuşları ve göçmen kuşlar 16 
farklı HA ve dokuz farklı NA tipinin kombinasyon-
larını barındıran virüslerle enfekte olabilmektedir. 
Yarasalarda H17N10 ve H18N11 alt türleri tanım-
lanmıştır. Potansiyel olarak 198 farklı INF A alt tipi 
kombinasyonu varken, bunların sadece %7’sinin 
insanları enfekte ettiği bildirilmiştir. Günümüzde 
insanlarda H1N1 ve H3N2 tiplerine sahip INF A vi-
rüsleri bulunmaktadır (9).

İnfluenza virüslerin segmentli RNA’ya sahip olması 
nedeniyle, iki farklı INF suşu aynı anda aynı hücreyi 
enfekte ettiğinde, RNA parçaları arasındaki yeniden 
düzenleme sonucunda tamamen farklı yeni bir suş 
oluşabilmektedir. Eğer meydana gelen özgün virüs 
aynı zamanda yüksek düzeyde enfeksiyöz ise tüm 
dünyayı etkileyen salgınlara (pandemi) neden olabil-
mektedir. Kuş ve domuz kaynaklı INF A virüslerinde-
ki çeşitlilik nedeniyle bu virüslerin pandemik potan-
siyelini izlenmektedir. Virüslerin insanlarda yayılma 
potansiyeli ve neden olacağı hastalığın şiddeti öngö-
rülerine dayalı olarak potansiyel pandemi riski değer-
lendirilmektedir. İzlenen influenza A suşları arasında 
H7N9 en yüksek risk skoruna sahip olandır (10).

İnfluenza B virüsü mevsimsel grip etkenidir. Dola-
şımda Yamagata ve Victoria olarak adlandırılan iki 
farklı soy bulunmaktadır. İnfluenza C virüsü ise, do-
laşımda tek bir soy halinde bulunur ve sporadik en-
feksiyonlara neden olmaktadır.

Günümüzde dünya çapında küresel influenza sürve-
yansı “Global Influenza Surveillance and Response 
System (GISRS)” kapsamında; 113 ülkede 144 ulu-
sal influenza sürveyans merkezi, Dünya Sağlık Ör-
gütü (DSÖ) ile işbirliği halinde influenza sürveyans 
çalışmalarını yürütmektedir. Ülkemizde de sentinel 
sürveyans, “İnfluenza Benzeri Hastalık Sürveyansı” 
biçiminde 2005 yılından bu yana sürdürülmektedir. 
Aralık 2015 tarihinden itibaren “Ağır Akut Solunum 
Yolu Enfeksiyonları Sürveyansı” uygulanmasına ge-
çilmiştir. Sürveyans çalışmalarının amacı, influenza 
sezonununu izlemek, başlangıç ve bitiş zamanını 
tespit etmek, dolaşımdaki virüs suşlarını saptamak, 
antiviral ilaçlara karşı direnci değerlendirmek, aşılar-
da kullanılacak virüs tiplerini belirlemek, hastalığın 
şiddetini ve virüs suşları ile hastalık şiddeti arasın-
daki ilişkiyi belirlemek şeklinde sayılabilir (11,12). 

Ülkemizde 2018-2019 sezonunda pozitif örneklerin 
%77.2’sinde INF A H3N2, %8,7’sinde INF A H1N1-
pdm09 ve %13.4’de INF B saptanmıştır (13).

İnfluenzaya karşı korunmada en etkili yöntem aşıdır. 
Aşı, her yıl yaygın olması beklenen suşları kapsaya-
cak şekilde değiştirilmektedir. DSÖ, 2020-2021 yılı 
aşısında, belirlenen dört suşun (A/Hawaii/70/2019 
(H1N1) pdm09, A/Hong Kong/45/2019 (H3N2), 
B/Washington/02/2019 (B/Victoria soyu), B/Phu-
ket/3073/2013 (B/Yamagata soyu)) benzeri virüsle-
rin bulunması gerektiğini bildirmiştir (14).

2. Rinovirus

Picornaviridae ailesinde Enterovirüs cinsine ait pozitif 
polariteli, tek sarmallı bir RNA virüsüdür. Rinovirus-
lar 160’dan fazla tipi barındıran üç türe ayrılır (RV-
A, RV-B ve RV-C) (15). Çocuklarda ve yetişkinlerde 
yaygın olup, genellikle soğuk algınlığı, nezle olarak 
tanımlanan solunum yolu enfeksiyonlarına yol açar-
lar. Toplum kökenli pnömonilerin %4.9-30.6’sında 
RV’ler tespit edilmiştir (16). Yaşlı, hastanede yatan, 
bağışıklığı baskılanmış ve altta yatan kronik akciğer 
hastalığı olan hastalarda daha şiddetli enfeksiyonla-
ra yol açabilmektedir. Rinovirüslar, ABD’de Hastalık 
Kontrol ve Önleme Merkezi’nin (CDC) Toplum Kay-
naklı Pnömoni Etiyolojisi (EPIC) çalışmasında, top-
lum kökenli pnömoni ile hastaneye yatırılan hasta-
ların üst solunum yolunda en sık saptanan patojen 
olarak bildirilmiştir. Öte yandan semptomatik pedi-
atrik hastalarda sıklıkla diğer solunum virüsleri ile 
birlikte saptanması nedeniyle toplum kökenli pnö-
moni ile arasındaki nedensellik ilişkisi tam olarak 
açıklanamamıştır (17,18). Rinovirus enfeksiyonu ne-
deniyle ölen hastalarda, RV viremisi ile, şiddetli has-
talık arasında korelasyon olabileceği öngörülmüştür. 
Özellikle RV-C’nin viremi ile yüksek oranda ilişkili ol-
duğu ve viremi saptanmasının pediatrik pnömonide 
önemli bir tanısal gösterge olabileceği bildirilmiştir 
(19). Yetişkin hastalarda ise RV viremisi ile klinik se-
yir arasında net bir ilişki saptanamamıştır (20). Ri-
novirus enfeksiyonlarının özgül bir tedavisi yoktur, 
virüsün çok sayıda serotipinin varlığı ve immün ya-
nıtın uzun süreli olmaması aşı geliştirme çabalarını 
olumsuz yönde etkilemektedir.

3. Respiratuar Sinsitiyal Virüs (RSV)

RSV, Paramyxoviridae ailesi, Pneumovirus cinsinde 
yer almaktadır. Yenidoğan ve küçük çocuklarda bron-
şiyolit ve pnömoni gibi alt solunum yolu enfeksiyon-
larının en sık nedenidir (21). RSV enfeksiyonları 65 
yaş ve üstü, kronik kalp veya akciğer hastalığı olan, 
bağışıklık sistemi zayıflamış yetişkinler için de cid-



7. Viral Pnömoni Tanısında Laboratuvar78

di olabilmektedir. Her yıl ABD’de RSV enfeksiyonu 
nedeniyle 177.000’den fazla yaşlı yetişkinin hasta-
neye kaldırıldığı ve bunların da 14.000’in öldüğü, 
İngiltere’de ise yılda 18.000 kişinin hastaneye yattığı 
ve 8400 ölüm meydana geldiği tahmin edilmektedir 
(22,23). Yetişkinlerde alt solunum yolu enfeksiyon-
larının %1-10’nunun, kronik hastalık ve transplan-
tasyonu olan hastalarda ise %2-14’ünün RSV’ye bağlı 
olduğu gösterilmiştir (24). RSV için henüz lisanslı bir 
aşı bulunmamakla birlikte çalışmalar sürdürülmekte-
dir (25). Pediyatrik hastalarda RSV’nin neden olduğu 
ciddi solunum yolu enfeksiyonlarının tedavisi veya 
önlenmesi için ABD Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) tara-
fından onaylanan iki antiviral ilaç bulunmakta olup, 
bunlar tedavi için aerosolize ribavirin ve profilaksi 
için palivizumab (Synagis®)’dır.

4. Metapnömovirüs

Kuş ve insan metapnömo virüsleri olmak üzere iki 
türden oluşurlar ve RSV’yi de içeren Pneumoviridae 
ailesinde yer alırlar. Zarflı, segmentsiz, negatif pola-
riteli, tek sarmallı RNA virüsü olup, A ve B olarak iki 
alt gruba ayrılır (26). İlk defa 2001 yılında Hollanda’lı 
araştırmacılar tarafından tanımlanmasına rağmen, 
Kanada’da 1993 ile 2000 yılları arasında ve ABD’de 
1976 ile 2001 yılları arasında toplanan örneklerde 
de hMPV tespit edilmiştir (27-30). Bu çalışmalar 
hMPV’ün yıllarca tespit edilmeden dolaşımda oldu-
ğunu göstermektedir. Yakın akrabası olan RSV gibi, 
hMPV enfeksiyonları asemptomatik olabildiği gibi 
hafif soğuk algınlığından ağır bronşiyolit ve pnö-
moniye kadar farklı klinik tablolara neden olabil-
mektedir. Yetişkin hMPV enfeksiyonları esas olarak 
yaşlıları ve kronik rahatsızlıkları olanları etkilemekte 
ve RSV enfeksiyonlarına benzer şekilde kardiyak ve 
pulmoner komplikasyonlara neden olabilmektedir. 
Spesifik antiviral tedavisi ve aşısı bulunmamaktadır. 

5. Parainfluenza Virüs

Paramyxoviridae ailesinde yer alan negatif polarite-
li, tek sarmallı RNA virüsüdür. Dört serotipi vardır 
(PIV 1-4) ve mevsimsellikleri türe göre değişkenlik 
gösterir (7). Ilıman iklimlerde, PIV’ler altı ay ile altı 
yaş arasındaki çocuklarda iki yılda bir krup salgın-
larına neden olmaktadır. PIV-2 enfeksiyonları PIV-
1 ve PIV-3’den daha az olmak üzere her yıl özellikle 
sonbaharda görülür. PIV-3 enfeksiyonları genellikle 
ilkbahar ve yaz başında saptanır, PIV-1 ve PIV-2’nin 
görülmediği senelerde yıl boyunca ortaya çıkabilir. 
PIV-4 daha az sıklıkta tespit edildiği için mevsimsel 
özellikleriiyi karakterize edilememiştir (3). PIV, ço-
cuklarda krup hastalığının önde gelen nedenlerinden 

biridir. Sağlıklı yetişkinlerde genellikle asemptoma-
tik veya hafif üst solunum yolu enfeksiyonları şek-
linde görülür. Özellikle bağışıklığı baskılanmış veya 
yaşlı hastalarda ise yaşamı tehdit eden alt solunum 
yolu enfeksiyonları görülmektedir. Henüz spesifik 
bir antiviral tedavisi veya aşısı bulunmamakta, aşı 
çalışmaları devam etmektedir.

6. Koronavirüs

Coronaviridae ailesinin Orthocoronavirinae alt aile-
sinde yer alırlar. Pozitif polariteli, tek sarmallı, zarflı 
RNA virüsleridir. Genom boyutları 26 ila 32 kilobaz 
(kb) arasında değişen CoV’ler, RNA virüsleri içinde 
en büyük genoma sahiptirler. Genetik ve antijenik 
kriterlere göre alfa, beta, gamma ve delta-corona-
virüs olmak üzere dört gruba ayrılırlar. Alpha-CoV 
(HCoV-229E, HCoVNL-63) ve beta-CoV’ler (HCoV-
OC43, HCoV-HKU-1, SARS-CoV, MERS-CoV, SARS-
CoV2) genellikle insanlarda solunum yolu hastalığı-
na ve hayvanlarda gastroenteritlere neden olurken, 
gama ve delta-CoV kanatlılarda enfeksiyon oluştur-
maktadır (31,32). SARS-CoV2, yeni nesil dizileme ile 
SARS-CoV ile %79 ve MERS-CoV ile %50 homoloji 
göstermektedir. Filogenetik analizler, SARS-CoV-2’yi 
beta-coronavirus cinsinin Sarbecovirus alt cinsi altı-
na yerleştirmiştir (33,34).

SARS-CoV (2002), MERS-CoV (2012) ve halen de-
vam eden pandeminin etkeni SARS-CoV2, son 20 
yılda önemli salgınlar meydana getirmişlerdir. SARS-
CoV salgını sırasında yaklaşık 8098 SARS vakası 
rapor edimiş olup, ölüm oranı %10’dur. Ölüm oranı 
60 yaş üstü popülasyonda %50’ye ulaşmıştır. SARS, 
özellikle Güneydoğu Asya ve Kanada’da da yüksek 
bir ekonomik çöküşe de neden olmuştur (35,36). 
SARS-CoV’un Çin at nalı yarasalarından kaynaklan-
dığı düşünülmektedir. MERS ilk olguları, 2012’de 
Suudi Arabistan’da saptanmıştır. DSÖ kayıtlarına 
göre küresel olarak toplam MERS-CoV vaka sayısı 
2519 ve ölüm oranı %34.4’dür (37). MERS-CoV’un 
HKU4 ve HKU5 ile yüksek oranda ilişkili olduğu ve 
yarasalardan kaynaklandığı düşünülmektedir. İnsa-
na bulaşmanın tek hörgüçlü develer aracılığı ile ol-
duğu saptanmıştır. SARS-CoV2 ise ilk olarak Çin’in 
Wuhan şehrinde saptanan pnömoni vakalarında 7 
Ocak 2020’de tanımlanmıştır. Hastalık COVID-19, 
etken virüs ise SARS CoV’e yakın benzerliğinden do-
layı SARS-CoV2 olarak isimlendirilmiştir (36,38). 11 
Mart 2020 tarihinde DSÖ tarafından pandemi ilan 
edilmiştir. COVID-19’un doğrudan yarasalardan bu-
laşıp bulaşmadığı, ara konakçıların olup olmadığı ha-
len araştırılmaktadır. Yılan, vizon, pangolin olası ara 
konakçı olarak ileri sürülmüştür (39,40).
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7. Adenovirüs

İnsan adenovirüsleri, Adenoviridae ailesinin Masta-
denovirüs cinsinde yer almakta olup, zarfsız, çift sar-
mallı DNA virüsleridir. Bugüne dek A’dan G’ye kadar 
(HAdVA-G) 7 türü ve 88 tipi tanımlanmıştır (41). 
Adenovirüsler birçok doku ve organı enfekte edebi-
lirler. Solunum yollarında soğuk algınlığı, farenjit, 
faringo-konjunktival ateş, krup (larongeaotrakeab-
ronşit), bronşit, pnömoni ve boğmaca benzeri hasta-
lık şeklinde klinik tablolar oluşturabilir. HAdV3,7, 11 
ve 14, solunum yolu enfeksiyonlarında baskın olan 
tiplerdir. HAdV-11 ve HAdV-14 arası bir rekombi-
nasyon olan HAdV-55, 2004’ten itibaren Türkiye’de, 
Singapur’da, Kore’de sporadik veya toplum kökenli 
pnömoni olgularında bildirilmiştir. HAdV-55’in diğer 
serotiplere (HAdV-3, 7 ve 14) kıyasla şiddetli pnömo-
ni ile daha yakından ilişkili olduğu düşünülmektedir. 
Adenovirüs tip 4 ve 7’ye karşı olan aşı ABD’de sadece 
askerlere uygulanmaktadır (3,42).

MİKROBİYOLOJİK TANI YÖNTEMLERİ

Tanı laboratuvarının birincil amacı, hastanın yararına 
olacak şekilde, doğru ve güvenilir sonuçları zamanın-
da sağlamaktır. Bunun gerçekleşebilmesi, test istemi, 
numune alınması, taşıma, testler ve raporlama basa-
maklarının kalite süreçlerine uyması ile mümkündür. 
Bu süreçte numune kalitesi önemli olup, doğru yer-
den, yeterli miktarda ve doğru zamanda alındığında 
yararlı ve güvenilir sonuçlar üretilebilmektedir (3).

Virüs enfeksiyonları tanısında kullanılabilecek yön-
temler: virüs kültürü, virüsün antijen veya nükleik 
asidinin saptanması, virüs antijenlerine yönelik an-
tikorların araştırılmasıdır. Yaklaşık son 10 yılda mo-
leküler yöntemlerdeki gelişmeler sayesinde daha hızlı 
ve doğru tanıya duyulan gereksinim doğrultusunda 
yeni yöntemler kullanıma girmiştir. Moleküler tek-
niklerde virüsün canlı izolasyonuna gerek olmaması, 
laboratuvar ve diğer personel üzerindeki biyogüven-
lik riskini en aza indirmiş, hızlı tanı ile tedavinin doğ-
ru yönlendirilebilmesi sağlanabilmiştir (43).

Virüs Kültürü

Hücre kültürü viral solunum yolu hastalıklarının ta-
nısında onlarca yıldır altın standart olarak değerlen-
dirilmiştir. Virüs kültürü, tıpkı bakteri kültüründe 
olduğu gibi canlı virüsün saptanmasında, viral pa-
togenez çalışmalarında, aşı geliştirme süreçlerinde, 
genotipik değişikliklerin fenotipik etkilerini değer-
lendirmede, anti-viral ilaç çalışmalarında, yeni virüs-
lerin araştırılmasında gerekli bir yöntemdir. Ancak 
zaman alıcı olması, iyi eğitimli personel ve özel do-

nanımlı laboratuvar gerektirmesi, yüksek riskli virüs-
lar için biyogüvenlik riskleri taşıması, bazı virüslerin 
hücre kültüründe üretilememesi gibi faktörler rutin 
tanıda kullanımında sıkıntılara yol açmaktadır. Bu 
nedenle günümüzde daha hızlı, duyarlı ve özgül olan 
nükleik asit amplifikasyon testleri (NAT) viroloji la-
boratuvarlarında kullanılan başlıca rutin tanı yönte-
mi haline gelmiştir. Ayrıca, yaşlı erişkinlerin solunum 
yollarındaki viral enfeksiyonlarda daha düşük viral 
yüklerin olması, viral kültürlerin duyarlılığını etkile-
yebilmektedir.

Tıbbi olarak önemli virüslerin tümü tek bir hücre 
kültürü hattında üretilememektedir. Bu nedenle, 
laboratuvarın doğru seçimleri yapabilmesi, gerek-
tiğinde birden çok hücre hattını kullanabilmesi için 
hangi virüslerden şüphelenildiği konusunda klinik 
bilgi verilmesi gerekmektedir. Geleneksel hücre kül-
türü yöntemleri yanı sıra, antijen tespitine dayalı, 
santrifüj basamakları içeren ve tanı süresini kısaltan 
“Shell Vial (SV)” hücre kültürü yöntemleri de kulla-
nılmaktadır. “Shell vial” hücre kültürü yöntemiyle 
tespit edilebilecek viral patojenlerin sayısını arttır-
mak amacıyla R-mix (Diagnostic Hybrids, A.B.D.) 
gibi, iki farklı hücre tipi (vizon akciğer hücreleri ve 
insan adenokarsinom hücreleri) içeren özel tasarımlı 
flakonlar kullanılabilmektedir. Bu sayede influenza 
A/B, PIV 1-4, RSV ve adenovirüsler aynı kültürde 
tespit edilebilmektedir. “Shell vial” hücre kültürü ile 
geleneksel kültürün duyarlılığı ve özgüllüğü korunur-
ken, etkenin saptanma süresi bir-iki güne düşürebil-
mektedir (44). Pandemik INF-A (H1N1) nedeniyle 
hastaneye yatırılan 18 yaş üstü hastalarda NAT, SV 
ve geleneksel hücre kültürü yöntemlerinin karşılaştı-
rıldığı bir çalışmada, ortalama tespit süreleri sırasıyla 
dört saat, 48 saat ve yedi gün olarak bulunmuştur. 
Aynı çalışmada geleneksel ve SV kültürlerin, INF-A 
virüsünün saptanması için yararlı ancak zaman alı-
cı yöntem oldukları ve virüs alt türlerini ayırt etmek 
için ek testlerin gerektiği vurgulanmıştır (45). 

Hücre kültürü, dezavantajlarına rağmen, SARS-CoV2 
gibi yeni virüslerin tanı, tedavi, aşı çalışmaları ve bi-
limsel araştırmalarda önemli bir yöntem olmaya de-
vam etmektedir. COVID-19 örneğinde olduğu gibi 
nötralizasyon antikor testlerinde, uzun süre PCR po-
zitifliği devam eden kişilerin özellikle sağlık çalışanla-
rının işe dönüş zamanlarının belirlenmesinde, izolas-
yon önlemlerinin sonlandırılmasına ilişkin verilerin 
toplanmasında, profilaktik veya tedavi edici bileşikle-
rin etkinliklerinin değerlendirilmesinde ve moleküler 
testler için pozitif kontrol eldesinde hücre kültürü 
yöntemlerinin kullanılması gerekmektedir (46).
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Antijen Testleri

Antijen testleri, viral enfeksiyonun varlığını göste-
ren spesifik bir viral antijeni saptayan immünolojik 
testlerdir. Herhangi hedefi veya bir sinyali amplifiye 
etmedikleri için, kültür veya NAT’dan daha az duyar-
lıdırlar. İnfluenza virüsleri ve RSV başta olmak üzere 
özellikle semptomlu hastalarda solunum virüslerinin 
tanısı için yaygın olarak kullanılmaktadır (47). Tüm 
yaş gruplarında INF A ve B testleri kullanılırken, RSV 
antijen testleri daha çok çocuk popülasyonlarında 
kullanılmaktadır (48). Antijen testleri nispeten ucuz-
dur ve genellikle özel laboratuvar koşuları gerektir-
mez. Kullanımda olan testlerin çoğu, yaklaşık 15-20 
dakika içinde sonuçlanmakta, sonuçlar dijital okuma 
sistemleri veya göz ile değerlendirilmektedir.

İnfluenza tanısında üç dijital (BUDDI, Sofia INF A+B 
Fluorescence Immunoassay, BD Veritor System Flu A 
+ B) ve bir geleneksel (SD Bioline INF Ag A/B) hızlı 
antijen testinin RT-PCR ile karşılaştırıldığı bir çalış-
mada, duyarlılık INF-A için sırasıyla; %87.7, %94.5, 
%87.7, % 72.6, özgüllük %100, %97.7, %96.5 ve 
%100, INF-B için %81.7, %91.7, %81.7 ve %78.3, 
özgüllük ise sırasıyla %100, %95.3, %100 ve %100 
bulunmuştur (49). İnfluenza tanısında farklı anti-
jen testlerinin RT-PCR ile karşılaştırıldığı başka bir 
çalışmada, duyarlılık INF-A için %53.9-74.2, INF-B 
için %71-82.5 arası saptanmış, özgüllük %100 olarak 
bulunmuştur (50). Her iki çalışmada da dijital okuma 
sistemli testlerin duyarlılığının daha yüksek olduğu 
vurgulanmıştır.

Belçika’da üç influenza sezonunda, solunum örnek-
lerinde hızlı antijen testlerinden “Coris Influ A + B 
K-SeT” ve “BD Veritor Flu A+B”nin karşılaştırıldığı 
çalışmada, Veritor sisteminin duyarlılık ve negatif 
prediktif değeri daha yüksek iken, özgüllük ve pozi-
tif prediktif değer Coris testinde daha yüksek sap-
tanmıştır. Belçika ulusal influenza referans merkezi, 
2014-2015 ve 2016-2017 grip sezonlarında ağırlık-
lı olarak INF-A (çoğu H3N2) ve az miktarda INF-B 
(çoğu Yamagata soyu) saptamış, 2015-2016 grip se-
zonunda ise INF-A (çoğu pdmH1N1) ve INF-B (çoğu 
Victoria soyu) eşit sıklıkta bildirmiştir. Bu dönemleri 
kapsayan çalışmada her iki test ile iyi performans 
elde edilmiş ve hastanın yaşının testler üzerine etki-
sinin olmadığı saptanmıştır (51).

İnfluenza ile ilgili 162 çalışmanın (130 hızlı antijen 
testi, 19 dijital immunassay ve 13 NAT) değerlendi-
rildiği bir meta-analizde INF-A için duyarlılık sıra-
sıyla %54.4, %80, %91.6, INF-B için %53.2, %76.8, 
%95.4, özgüllük ise her üç yöntem içinde > %98 ola-

rak tespit edilmiştir. Hem dijital hem de hızlı anti-
jen testlerinin performansı çocuk hastalarda erişkin 
hastalara göre daha iyi iken, NAT testlerinde ise yaşın 
etkisi gözlemlenmemiştir. Özellikle yaşlı hastalarda 
geleneksel hızlı antijen testlerinin düşük duyarlılık-
ları nedeniyle kullanılmaması önerilmektedir (52).

RSV, antijen testlerinin sık kullanıldığı diğer bir 
viral solunum yolu enfeksiyonudur. “ImmuView 
RSV”antijen testi ve “Alere BinaxNOW RSV” kart 
testinin karşılaştırıldığı bir çalışmada 219 çocuk, 
281 yetişkin hasta değerlendirilmiş ve antijen test-
lerinin duyarlılıkları %50’nin altında bildirilmiştir. 
Çocuklarda (< 6 yaş) ve boğaz sürüntüsü dışındaki 
sürüntü örneklerinde antijen testlerinin duyarlılık-
ları daha yüksek saptanmıştır. Antijen testlerinin 
duyarlılığı RT-PCR pozitif örneklerde değerlendirildi-
ğinde RSV-A için %39-59, RSV-B için %2-19 olarak 
bulunmuştur. Özgüllük daha yüksek olup, her iki yaş 
grubunda > %93 olarak saptanmıştır. RSV antijen 
testlerinin düşük duyarlılıkları nedeniyle negatif so-
nuçların RSV RT-PCR ile doğrulanması önerilmekte-
dir (53).

Dört farklı hızlı RSV antijen testinin (Alere Binax 
NOW, BD Veritor Sistem, SD RSV BIO LINE ve Hu-
masis RSV) karşılaştırıldığı başka bir çalışmada, 
RSV-A ve B için duyarlılık %61.3-67.5 arasında sap-
tanmıştır. Duyarlılık, yaş gruplarına göre incelen-
diğinde1 yaş altında dört antijen testin ortalaması 
%80.2, 10-65 yaşta %32.5 ve > 65 yaşta %48.2 olarak 
saptanmıştır. İleri yaşlarda viral titrenin daha düşük 
ve viral saçılımın daha kısa süreli olduğu, bu nedenle 
RSV hızlı antijen testlerinin pediatrik popülasyonda 
daha yararlı olacağı bildirilmiştir (54).

RSV hızlı antijen testlerini değerlendirilen bir me-
ta-analizde, çalışmaların %83’ünün çocuk, %3’ünün 
erişkin hastalara ait olduğu belirlenmiştir. Testlerin 
duyarlılıkları ve özgüllükleri sırasıyla %80 ve %97 
iken, çocuklarda duyarlılık (%81), yetişkinlere göre 
(%29) daha yüksek saptanmıştır. Testlerin duyar-
lılık hesaplamasında altın standart olarak RT-PCR 
kullanıldığında sonuç %74, immünfloresan testler 
kullanıldığında %88 bulunmuştur. Üretici firmala-
rın muhtemelen RT-PCR testlerini referans standart 
olarak kullanmadıklarında testlerin duyarlılıklarını 
daha yüksek saptadıkları düşünülmektedir. Sonuç 
olarak bu çalışmada, RSV hızlı antijen testlerinin 
zayıf duyarlılıkları nedeniyle yetişkinlerde kullanı-
mının engellenmesi gerektiği vurgulanmaktadır (55).

Antijen testlerinin belli endikasyonlarda önem ka-
zanmaya başladığı bir diğer enfeksiyon COVID-
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19’dur. Hem DSÖ hem de FDA, SARS-CoV-2’yi ta-
nımlayabilen antijen testleri için acil kullanım izni 
(EUA) ve yetkilendirmeler sağlamıştır. SARS-CoV-2 
antijen testleri, diğer enfeksiyonlarda olduğu gibi 
RT-PCR’a göre daha az duyarlıdır. Ancak kısa sürede 
sonuç alınabilmesi, laboratuvarlar dışında hasta ba-
şında uygulanabilmesi ve bazı ülkelerde PCR testine 
göre nispeten ucuz olması nedeniyle özel koşullarda 
hastaların hızlı bir şekilde tanımlanması ve izolas-
yonu için kullanılmaktadır. SARS-CoV-2 hızlı anti-
jen testleri en iyi performansı, viral yükün yüksek 
olduğu akut enfeksiyon döneminde göstermektedir 
[≤ 25cycle treshold (Ct) değerleri ya da viral yük > 
1.000.000 kopya/mL]. Bu nedenle pre-semptomatik 
ya da semptomların ilk beş gününde olan vakalarda 
çalışılması önerilmektedir. DSÖ bu testlerin için du-
yarlılık ≥ %80, özgüllük ≥ %97 olmasını, Avrupa Has-
talık Önleme ve Kontrol Merkezi (ECDC) ise duyar-
lılık ≥%90, özgüllük ≥ %97 olmasını önermektedir. 
RT-PCR sonuçları altın standart olarak kullanıldığın-
da hızlı antijen testlerinin duyarlılıkları %29 (%95 CI 
15.7-42.3) ile %93.9 (%95 CI 86.5-97.4), özgüllükleri 
%80.2 (%95 CI 71.1-86.7) ile %100 (%95 CI 98.8-
100) arasında değiştiği saptanmıştır (56,57).

Dört hızlı COVID-19 antijen kitini karşılaştırıldığı 
bir çalışmada, Ct değerlerine göre altı gruba ayrılan 
76 klinik örnek, daha sonra virüs izolasyonuna alın-
mıştır. Tüm hızlı antijen testleri düşük Ct yani yük-
sek viral yük değerlerine sahip örneklerde viral anti-
jenleri başarılı şekilde tespit etmekte, ancak benzer 
Ct değerlerine sahip örneklerdebazı kitlerin pozitif, 
bazılarının negatif sonuç verdiği bildirilmektedir. Bu 
durumun, viral RNA ve protein içeriğinin örnekler 
arasında farklı olması veya bazı numunelerin hızlı 
antijen testleri için inhibitörler içermesi nedeniyle 
olabileceği vurgulanmaktadır. Virüsün izole edildiği 
birkaç örnekte ise tüm hızlı antijen testlerinin negatif 
olarak saptanması, bu testlerin bulaşıcı, SARS-CoV-2 
saçan hastaların tümünü teşhis etmede başarısız ola-
bileceğini göstermektedir. Dört hızlı antijen testinin 
duyarlılığının RT-qPCR’den daha düşük, ancak virüs 
izolasyonuna benzer olduğu saptanmıştır (58).

Antikor Testleri

Viral patojenlere karşı, sıvısal ve hücresel bağışık 
yanıt, mukozal ve sistemik olarak birlikte gelişmek-
tedir. Ancak klinik mikrobiyoloji laboratuvarların-
da antikor yanıtlarının değerlendirilmesi mevcut 
yöntemler ve uygulama kolaylığı nedeniyle hücresel 
bağışık yanıtın değerlendirilmesinden daha yaygın-
dır. Antikorların tespiti için klinik çeşitli serolojik 

yöntemler uzun yıllardır kullanılmaktadır. Komp-
leman fiksasyon testi ve immünodifüzyon testi gibi 
bazı yöntemler aşamalı olarak kaldırılmış ve yerini 
daha hızlı, duyarlı, özgül, otomatize yöntemlere bı-
rakmıştır. Günümüzde klinik viroloji laboratuvarla-
rında kullanılan antikor saptama yöntemleri; nöt-
ralizasyon, hemaglutinasyon inhibisyonu, floresan 
immünassay (IFA), enzim immünoassay (EIA veya 
ELISA) ve Western blot (WB) testleridir. Antikor 
testleri, virüsa, örnek alınma zamanına, hedeflenen 
immünoglobulin (Ig) izotipine ve hastanın klinik öy-
küsüne bağlı olarak enfeksiyonun farklı tiplerini veya 
dönemlerini gösterir. Hastanın önceki enfeksiyonları 
veya aşıları ile bağışıklık durumu sonuçları etkiler. 
Antikor testleri genellikle, geçirilmiş enfeksiyonu 
saptamada, epidemiyolojik araştırmalarda veya nöt-
ralizan antikorların saptanması yolu ile aşı yanıtları-
nın değerlendirilmesinde kullanılmaktadır (59). 

Akut viral solunum enfeksiyonlarının tanısında anti-
kor testleri sınırlı bir role sahiptir. Antikor testleri ile 
akut enfeksiyonu değerlendirmede iki yol izlenebilir:

a. Akut ve konvelasan dönemde alınacak iki serum 
örneğinde özgül IgG titresinde anlamlı artışı gös-
termek,

b. Özgül IgM antikorlarının saptamak.

Akut enfeksiyonlarda her zaman saptanabilir IgM ya-
nıtının olmaması, bazı hastalarda IgM pozitifliğinin 
aylarca saptanabilmesi veya çapraz reaksiyonlara bağ-
lı yalancı pozitiflikler testlerin duyarlılık ve özgüllüğü-
nü etkilemekte, klinik yorumunu güçleştirmektedir. 
Multipleks antikor testi olan Pneumoslide IgM (Vir-
cell, İspanya), insan serum/plazmasında, Legionella 
pneumophila serogrup 1, Mycoplasma pneumoniae, 
Coxiella burnetii, Chlamydophila pneumoniae, adenovi-
rüs, solunum sinsityal virüs, influenza A, influenza B 
ve parainfluenza virüs 1, 2 ve 3 antikorlarını IFA ile 
tespit edilebilmektedir. Test prensibi numunedeki 
antikorların slayt yüzeyine adsorbe edilen antijen ile 
reaksiyonu esasına dayanır. Hindistan’da yapılan ret-
rospektif bir çalışmada, Pneumoslide IgM testi ile L. 
pneumophila ve INF-B’nin sık rastlanan etkenler oldu-
ğu ve özellikle 0-5 yaş ile 60 yaş üzerinde daha fazla 
bulunduğu gösterilmiştir (60). Çin’de toplum kökenli 
pnömonili yetişkinlerde yapılan çalışmada ise, M. pne-
umoniae (18-24 yaş) en sık etken olarak saptanmıştır. 
Pneumoslide IgM testi, atipik pnömoni etkenlerini 
tanımlamasında kolay uygulanabilen, hızlı, uygun 
maliyetli bir test olarak değerlendirilmiştir (61).

COVID-19 tanısı için antikor testleri için rehberlerde 
üç endikasyon tanımlanmıştır;
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a. Moleküler tanı testi negatif ve semptom başlangı-
cından en az iki hafta geçmiş, yüksek klinik şüphe-
si olan hastaların değerlendirilmesi,

b. Çocuklarda multisistem enflamatuar sendromun 
değerlendirilmesi,

c. Seroprevalans çalışmalarıdır (62).

Bağlanan antikorları ve nötralize edici antikorları tes-
pit etmek üzere iki tür antikor testi vardır. İmmunok-
romatografi (lateral flow), ELISA, CIA (Kemilünisan 
immünassay) gibi yöntemlerde SARS CoV-2’nin saf-
laştırılmış proteinleri kullanılarak bunlara özgü an-
tikorlar saptanabilmektedir. Bu amaçla virüsün ana 
antijenik yapıları olan nükleokapsid (N) ve yüzeydeki 
“spike” (S) proteini veya bunun reseptöre bağlanan 
bölgesi (RBD) kullanılmaktadır. Seçilen antijene göre 
testin çapraz reaksiyon ve özgüllüğü değişebilmekte-
dir. N proteini, farklı koronavirüsler arasında daha 
korunmuş bir bölgeyi temsil ederken, S proteini, özel-
likle de RBD bölgesi daha değişken ve mutasyonlara 
uğrayan bölgedir (63). Enfeksiyondan koruyucu etkisi 
olan nötralizan antikorlar, S antijenindeki epitoplara 
yönelik olup, bu bölgeleri antijen olarak kullanan ELI-
SA testlerinin sonuçları nötralizan antikor sonuçları 
daha fazla paralellik göstermektedir (64). 

Nötralizan antikorların saptanabilmesi için klasik 
olarak, virüsün replikasyonuna uygun bir hücre kül-
türü hattı ve virüsün kendisi gereklidir. Biyogüvenlik 
riskini azaltan ve daha kolay uygulanabilir yöntem 
arayışları sonucu pseudovirüs, saptanabilir olması 
için genetik olarak modifiye edilmiş virüs, tam virüs 
yerine genom içermeyen virüs benzeri partikül gibi 
farklı alternatifler geliştirilmiştir (65).

Nükleik Asid Testleri (NAT)

Nükleik asit testleri, yüksek duyarlılık ve özgüllük 
sağlamaları sayesinde solunum yolu patojenlerinin 
özellikle de virüslerinin tanısında “altın standart” 
olarak kabul edilmektedirler (66). NAT ile istenen her 
patojeni/patojenleri tekli veya çoklu şekilde araştır-
mak mümkündür. Az miktardaki patojen, canlı olma-
sa bile hızlı bir şekilde saptanabilir. NAT, kültür yön-
temlerine göre antimikrobiyal kullanımından daha 
az etkilenir. Örneğin oseltamivir tedavisine başlan-
masından sonra yaklaşık bir hafta daha influenza vi-
rüs RNA’sı RT-PCR (ters transkripsiyonlu polimeraz 
zincir reaksiyonu) ile saptanabilir. NAT ile virüsün 
belirlenmesi, genotiplendirilmesi ve ilaç direnci mu-
tasyonlarının saptanması mümkündür. 

NAT için farklı teknikler kullanılabilir. En yaygın 
kullanılan yöntem, bir DNA çoğaltma yöntemi olan 

polimeraz zincir reaksiyonu (PCR)’dır. PCR ile hedef 
DNA’nın yaklaşık 100-1000 bazlık bir parçası çoğal-
tılarak saptanır. PCR testlerinde üç temel basamak 
bulunmaktadır (67):

1. Numuneden nükleik asid eldesi (ekstraksiyon): 
Otomatize veya manuel yöntemler kullanılarak, 
mikroorganizmanın parçalanması, nükleik asidle-
rin açığa çıkarılması, saflaştırılması ve konsantre 
edilmesi sağlanır.

2. PCR basamağı: Aranacak etkene spesifik primer-
ler ve reaksiyonun gerçekleşmesini sağlayacak 
ısıya dayanıklı polimeraz enzimi, nükleotidler 
(dNTP), tampon solüsyon bir tüp /plak çukuru 
içinde birleştirilerek üzerine numuneden elde 
edilmiş nükleik asid eklenir. İzlenebilir (real-time) 
PCR yöntemi kullanılacak ise reaksiyonu izlemeyi 
sağlayacak boya veya işaretli prob da reaksiyona 
dahil edilir. Bu karışım DNA çoğalmasının gerçek-
leşmesini sağlayacak ısı döngülerini yöneten bir 
cihaza (termal-cycler) yüklenir. Aranan etken bir 
RNA virüsü ise, amplifikasyon aşamasından önce 
ters transkripsiyon (reverse transcription, RT) ile 
RNA’dan komplementer DNA (cDNA) eldesi gere-
kir. 

3. Amplifikasyon ürününün (amplikon) saptan-
ması: PCR’da çoğalma olup olmadığı, agaroz jel 
elektroforezi ve/veya prob ile saptama işlemleri 
uygulanarak belirlenir. İzlenebilir PCR yöntemin-
de ise reaksiyon devam ederken saptama da yapı-
labildiği için ek bir işleme gerek yoktur. İzlenebilir 
PCR’da elde edilen sinyalin eşik değeri aştığı dön-
gü sayısı “cyle threshold (Ct)” olarak tanımlanır. 
Örnekteki virüs miktarı fazla ise Ct değeri düşük, 
miktar az ise Ct değeri yüksek bulunur.

Başarılı bir NAT için örnek kalitesi, enfeksiyonun 
hangi döneminde alındığı, araştırılan etkenin epide-
miyolojisi önemlidir. Viral pnömonilerde genellikle 
üst solunum yollarında (ÜSY) etkenin saptanması, 
alt solunum yolundaki enfeksiyon tanısı için yeterli 
kabul edilmektedir (68). Ancak COVID-19 örneğin-
de de görüldüğü gibi nazofarenjiyal örneklerde etken 
bulunamasa bile balgam, BAL gibi enfeksiyon oda-
ğından alınan örneklerde etken saptanabilir (69). Bir 
diğer sorun da bocavirus veya rhinovirus gibi bazı 
etkenlerin ÜSY da bulunmasına rağmen, pnömoni 
etkeni kabul edilip edilmeyecekleri konusundaki be-
lirsizliktir. NAT, sağladığı yüksek duyarlılık ile etken 
olmayan, ölü veya kolonizan mikroorganizmaları 
da saptayabilmektedir. Özellikle çocuklarda sağlıklı 
kontrol gruplarını dahil eden çalışmalarda, bazı vi-
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rüslar kontrol grubunda da saptanabilmektedir (70). 
İnfluenza virüs, RSV, metapneumovirus gibi virüslar 
ise sıklıkla pnömoni etkeni olarak kabul edilmekte-
dirler. Bu nedenle NAT sonuçlarının hasta ve virüs 
bazında yorumlanması gereklidir. Öncelikle aranacak 
etken/etkenlere karar vermek ve numunede bulunup 
bulunmadığını belirlemek gerekir. İkinci olarak da 
aranan virüs, numunede var ise, bunun enfeksiyon 
etkeni olup olmadığına karar verilmesi gerekir. Kon-
taminasyon veya kolonizasyon ile gerçek enfeksiyon 
etkenini ayırmada yardımcı olabilecek bir diğer pa-
rametre virüs miktarıdır. İzlenebilir PCR testlerinde 
uygun standartlar kullanıldığında viral yük belirle-
mek mümkündür. Ancak solunum yolu örneklerinin 
standart örnekler olmaması, örnek kalitesinin so-
nuçları etkileyebilmesi, enfeksiyonu belirlemede kul-
lanılacak eşik değerlerin bilinmemesi, eşik değerlerin 
mikroorganizmalara göre farklılık gösterebilmesi gibi 
nedenlerle bugün için kantitatif sonuçların yorumu 
güçtür. Kantitasyonda yol gösterici bilimsel ve epide-
miyolojik verilere gereksinim vardır. 

Yöntemin özelliklerine göre değişmekle birlikte 
NAT’de yalancı negatiflik ve yalancı pozitiflik olasılığı 
vardır. PCR testlerinde yalancı negatiflik genellikle 
örnek ile ilişkili iken optimize edilmiş bir testte ya-
lancı pozitiflik çok nadir olup, kontaminasyona bağlı 
gelişebilir.

Sendromik (multipleks) nükleik asid testleri: Tek bir 
örnekte, birden çok olası etkenin birlikte aranması-
nı mümkün kılan sendromik veya çoklu (mültipleks) 
NAT panelleri tanıda büyük kolaylık sunmaktadır. 
Bu tür paneller, solunum sistemi enfeksiyonlarında 
da giderek daha çok kullanılmakta, patojenlerin tek 
tek test edilmesine kıyasla kısa sürede çok sayıda 
mikroorganizmanın taranmasına ve bu sayede doğru 
tanıya hızla ulaşılmasına olanak sağlamaktadır. Mul-
tipleks NAT panellerinin avantajları ve dezavantajları 
Tablo 1’de özetlenmiştir.

Multipleks testler, sendromik tanı panelleri olarak 
da isimlendirilmektedir. Solunum yolu enfeksiyon-
ları ve pnömoni panelleri olarak tasarlanmış ticari 

testler bulunmaktadır. Bu testlerin, hedef patojen 
sayısı, süre, performans özellikleri, zorluk dereceleri 
vb açısından farkları bulunmaktadır. İkisi yerli olmak 
üzere üretici firmaların web sayfalarındaki bilgiler 
Tablo 2’de özetlenmiştir. Günümüzde mevcut testler 
ağırlıklı olarak virüslara yönelik olup, az sayıda ve 
rutin kültürlerde saptanamayacak bakteriler de bazı 
panellerde bulunmaktadır. Testlerin çoğu nazofaren-
jiyal örnekler için valide edilmiş olmakla birlikte bazı 
testlerde BAL gibi alt solunum yolu örnekleri de çalı-
şılabilmektedir. Multipleks solunum virüs panelleri-
nin, örneklerin biriktirilerek veya tek tek çalışılması-
na uygun (hızlı testler) olanları bulunmaktadır. Tek 
örnek ile çalışılanlar, genellikle bir saat içinde sonuç 
verebilen hızlı testlerdir ancak hasta başı maliyet di-
ğer testlerden daha yüksektir. Testlerin bazıları sınır-
lı sayıda bakteri için antimikrobiyal direnç genlerini 
de çalışabilmektedir.

Multipleks NAT kitlerinin duyarlılıkları %80-93, 
özgüllükleri %92-98 arasında bildirilmiş olup, mik-
roorganizmalara göre farklılık gösterebilmektedir 
(71,72). Testler arası uyumsuzluklar bazı patojenler-
de daha sık gözlemlenmektedir. Adenovirüs, influen-
za B virüs, human metapneumovirus için uyumsuz-
luklar saptanmış, duyarlılıklar bazı testlerde %50’nin 
altına düşmüştür (72,73). 

Multipleks testler, tek etken araştıran moleküler 
testlere göre pahallı olmakla birlikte, etkenin birden 
fazla test yerine tek test ile saptanmasının yararları 
bulunmaktadır. Tanının hızlı konması sayesinde has-
tanede yatış süresinde kısalma, izolasyon süresinde, 
radyolojik incelemelerin sayısında ve antimikrobiyal 
kullanım süresinde azalma, influenza için antiviral 
kullanımında artma sağlanabilmektedir (66,74,75). 
Maliyet etkinlik çalışmalarında çelişkili sonuçlar bil-
dirilmekle birlikte erişkin yaş grubunda hasta yöne-
timinde en büyük fayda, influenza virüs pozitifliği 
durumunda olmaktadır (76). Birden çok etken için 
tek tek test yapılmasının gerektirdiği süre, emek ve 
masraf birlikte düşünüldüğünde multipleks NAT pa-
nelleri daha avantajlıdır. Bu tür testlerin maliyet et-

Avantajlar Dezavantajlar

Etkenin hızlı ve kolay saptanması Olası tüm patojenlerin kapsanamaması

Klinikte öngörülemeyen veya tanı testleri rutin laboratuvar 
uygulamalarında bulunmayan patojenlerin saptanabilmesi

Tanı algoritmasında değişiklik yapılamaması

Kültür ve antijen testlerine göre daha yüksek duyarlılık 
sağlanabilmesi

Yüksek maliyet 

Tablo 1. Multipleks NAT panellerinin avantaj ve dezavantajları.
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kin kullanımını sağlayabilmek için, enfeksiyonların 
toplumdaki prevalansı, hastanın klinik bulguları, test 
süresi ve test sonucunun verilecek kararlar üzerine 
etkisinin olup olmayacağı göz önüne alınmalıdır. Sal-
gın dönemlerinde tek etkene yönelik NAT kullanımı 
daha ucuz ve hızlı sonuç sağlayabilir (77,78). 

Alternatif olarak, fiyat avantajı sağlayan, izotermal 
amplifikasyon yapabilen böylece pahallı cihazlara 
gerek duymayan tekli veya çoklu virüs saptamada 
kullanılabilecek yöntemler (loop-mediated isother-
mal amplification) ve CRISPR/Cas sistemini kullanan 
hassas NAT teknolojileri geliştirilmektedir (79). 

Üretici firma BioMerieux Luminex Luminex GenMark 
Dx

Qiagen Siemens
FastTrack

Bioeksen Anatolia

Kit adı FilmArray Verigene
RP Flex

Nx-TAG 
RPP

ePlex
RP2

QIAstat-
Dx

FTD RP 21 Biospeedy
MX-24T**

Bosphore 
SARS 
CoV-2 
RPP

Yaklaşık test 
süresi (saat)

1 2 4 2 1 3-4 2-3 2-3

Hedef sayısı 20 16 21 20 22 19 24 10

VİRÜS

Adenovirus x x x x x x x x

SARS-CoV-2 x x x x x

MERS x

Cor HKU1 x x x x x x

Cor NL63 x x x x x x

Cor 229E x x x x x x

Cor OC43 x x x x x x

H. bocavirus x x x

H. 
metapneumovirus

x x x x x x x x

İnfluenza A virüs x x x x x x x x

İNF A alt tipleri* x x x x x x 

İnfluenza B virüs x x x x x x x x

PIV 1-4 x x x x x x x x

RSV A/B x x x x x x x x

Rhinovirus/
enterovirus 

x x
(rhinovirus)

x x x x x x 

H. parechovirus x x

BAKTERİ

C. pneumoniae x x x x x

M. pneumoniae x x x x x x x

L. pneumophilia x x x

B. pertusis x x x x

B. parapertussis
ve/veya
B. bronchiseptica

x x

B. holmesii x

  * INFA-H1, H3, H1-2009 (bir veya birkaçı)
** Panelde ek olarak H. influenzae ve S. pneumoniae bulunmaktadır.

Tablo 2. Solunum virüslerini saptamaya yönelik bazı ticari sendromik NAT kitlerinin özellikleri.
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Ticari multipleks testlerin kısıtlılıklarından biri, in-
celenecek patojenlerin isteğe göre değiştirilememe-
si, ihtiyaca göre bir algoritmanın yaratılamamasıdır. 
Ayrıca testin performansı her mikroorganizma için 
aynı olmayıp, duyarlılık etkene göre değişebilmekte-
dir (80). Testlerin bazıları enterovirus ile rhinovirus 
ayrımını yapamamakta, yapanlarda da çapraz reaksi-
yonlar saptanabilmektedir. Multipleks testlerin kul-
lanılması ile birlikte %10 kadar örnekte (çocuklarda 
daha yüksek) birden çok etken pozitif olarak bulun-
muştur (6,81,82). Ko-enfeksiyonlar sıklıkla rinovirus 
ile bir diğer etkenin birlikteliği şeklinde görülmekte 
olup klinik önemi tartışmalıdır (72). Özellikle ço-
cuklarda, bazı virüsların (rinovirus, bocavirus vb.) 
asemptomatik kolonizasyon yapabileceği gösteril-
miştir (83). 

Testler olası tüm patojenleri kapsamamaktadır. Bu 
nedenle kapsam dışı kalan virüs (MERS, hanta vi-
rüs, vb.), bakteri ve mantar enfeksiyonları ek test 
yapılmaz ise atlanabilmektedir. Bu nedenle mul-
tipleks testlerin kullanımında hastanın klinik, la-
boratuvar bulguları ve epidemiyolojik veriler göz 
ardı edilmemelidir. Diğer yandan multipleks testler, 
2014 yılındaki enterovirus D68 salgını örneğinde 
olduğu gibi öngörülemeyen enfeksiyonların/sal-
gınların saptanmasını sağlayabilir (84). Multipleks 
testlerin sağladığı geniş panellerin yararlı olabi-
leceği bir diğer grup immunosüpresif hastalardır 
(85,86). Üst solunum yolu örneklerinde negatif so-
nuç alınsa bile, kuvvetli klinik şüphe durumlarında 
alt solunum yolu örnekleri ile test tekrarı önerilir. 
Ancak bu tür hastalarda virüs ve/veya nükleik asid 
varlığının akut enfeksiyondan sonra da uzun süre 
devam edebileceği ve NAT’ın her zaman replike ola-
bilen virüs anlamına gelmediği hatırlanmalı, sonuç-
lar hastanın kliniği ile birlikte yorumlanmalıdır. İm-
münsüprese hastalarda klasik solunum yolu virüs 
panellerinde yer almayan herpes virüsların (CMV, 
VZV vb.) reaktivasyonlarına bağlı pnömoniler de 
görülebileceği hatırlanmalıdır.

Dizi analizi yöntemleri: DNA dizileme ile virüsla-
rın saptanması, genotiplendirilmesi, izolatlar arası 
ilişkinin incelenmesi, mutasyonların saptanması 
mümkündür (12,26). Klasik DNA dizileme yöntemi 
olan Sanger sekanslama veya yeni nesil sekanslama 
(YNS) yöntemleri kullanılabilir. Sanger ile ortamda 
%20 ve üzeri oranda bulunan mikroorganizmalar 
belirlenebilirken, YNS ile %1’in altındaki suşlar bile 
saptanabilmektedir. Tek bir virüsün tüm genomunun 
çıkarılması veya metagenomik YNS ile ortamdaki 

tüm mikroorganizmaların belirlenmesi ve isimlen-
dirilmesi mümkündür (87). Bu sayede mikrobiyom 
analizleri yapılabilmekte, yeni mikroorganizmalar 
tanımlanabilmektedir (88). YNS için farklı teknoloji-
ler geliştirilmiştir. Dizilenecek nükleik asidi parçalara 
ayırma, işaretleme, sekanslama ve sonra bu parçaları 
birleştirerek anlamlandırma yapılabileceği gibi doğ-
rudan uzun nükleik asidleri sekanslamaya dayalı yeni 
kuşak yöntemler kullanılabilir.

YNS için dizilemenin kendisi kadar, elde edilen veri-
nin anlamlandırılmasını sağlayacak biyoinformatik 
analiz de önemlidir. Yöntemin tanı amacıyla kullanı-
labilmesi için detaylarının amaca göre tasarlanması, 
optimizasyonu ve kalite kontrolünün yapılması ge-
reklidir. Yöntemin bileşenleri için çok sayıda alter-
natif bulunmakta ve seçilecek yol, mikroorganizma-
ların yanlış adlandırılmasına, saptanamamasına veya 
kontaminasyonlar sonucu hatalı yorumlara neden 
olabilmektedir (89). İdeal protokolü bulma çalışma-
ları devam etmektedir. Günümüzde yeni nesil dizi 
analizinin NAT’a göre daha pahallı, emek yoğun ve 
daha uzun süre alan bir yöntem olması nedeniyle ru-
tin tanıdaki yeri kısıtlıdır, genellikle ikinci basamak 
olarak kullanılmaktadır. Uzun bir patojenler listesi-
nin taranmasını gerektiren immunsüprese bireyler, 
yoğun bakım gerektiren hastalar gibi özel gruplarda 
YNS ile başarılı sonuçlar alınabilmektedir (90,91). 
Örnek başı maliyet, sekanslanan örnek sayısı arttık-
ça azalmaktadır.

PNÖMONİ PATOGENEZİNE VE TANISINA
YENİ BİR BAKIŞ

Moleküler tekniklerdeki gelişmeler, steril olduğu 
düşünülen alt solunum yollarında da bazı mikroor-
ganizmaların bulunabileceğini, diğer bir deyişle akci-
ğer mikrobiyomunun varlığını göstermiştir (92,93). 
Günümüzde enfeksiyonun tek bir patojenik mikroor-
ganizmaya bağlı olduğu görüşü sorgulanmakta, pa-
togenezde mikroorganizmaların birbirleri ve konak 
ile ilişkilerindeki değişikliklerin önemli olabileceği 
öngörülmektedir. Yeni nesil dizileme yöntemleri sa-
yesinde, pnömonide ve diğer pulmoner hastalıklarda 
akciğer ve barsak mikrobiyomunun rolü araştırıl-
maktadır (94). Mikrobiyom ve onun bir parçası olan 
virom çalışmaları, bu popülasyonlarda kültürü yapı-
lamayan ve klasik yöntemler ile saptanamayan bazı 
mikroorganizmaların varlığını göstermiştir. Pnömo-
ni patogenezini anlamada ve tanıda daha komplike 
yöntemler ve analizler kullanılması, yeni belirteçlerin 
geliştirilmesi yönünde çalışmalar sürmektedir. 
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