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Moleküler Testler =  Vazgeçilmez Alet Kutusu 

• Nükleik Asit Tabanlı Testler;  

• Nükleik Asit Eldesi + Amplifikasyon 

• Minyatürizasyon; ‘’Stand-Alone’’ sistemler; 

“Point of Care” Teknolojileri 

• DNA Dizi Analiz Yöntemleri 

• Kütle Spektrofotometresi 

• “Phage Display” 

• Değişen Tanı Yaklaşımı 

 



Nükleik Asit Eldesi 

• Mekanik parçalama 

• Isı ile yıkım 

• Kimyasal parçalama 

• Enzimatik yıkım 

• Proteinleri bağlayan rezinler... 

Simple nucleic acid processing (SNAP) 
Blood Cell Storage Inc. (BCSI, Seattle WA) 

TruTip™ teknolojisi (Akonni) Program for Appropriate Technologies in Health (PATH) 



Nükleik Asit Eldesi 

Pro-viral DNA Capture Card (PDCC) 

Northwestern University -- Quidel 
Yıkama sıvısı gerektirmez!!!!! 

Birbirleri ile Karışmayan Sıvı Teknolojisi  



Amplifikasyon Yöntemleri  

Döngüsel Isı Profili Kullananlar 
 
 
 
PCR 
Real Time PCR 
 

İzotermal Yöntemler 
 
LAMP 
RPA 
RCA 
Helikaz Depended 
Amplifikasyon 
LCR 
. 
. 
. 
 



Polimeraz Zincir  
Reaksiyonu 

PCR kullanılan enzim miktarı ve primer miktarı 
rutin testlerde kullanılan miktarın 10-20 kat 
fazlası  
Kapiler tüpte reaksiyon gerçekleştirilir 





Real Time PCR; Çoklu PCR; Digital PCR 



Digital PCR 









İzotermal Yöntemler 
• LAMP 

• TMA, NASBA 

• RPA 

• RCA 

• Helikaz Depended  

Amplifikasyon 

• LCR 

• . 

• . 

• . 



İzotermal Yöntemler 
• LAMP 

• TMA, NASBA 

• RPA 

• RCA 

• Helikaz Depended  

Amplifikasyon 

• LCR 

• . 

• . 

• . 



İzotermal Yöntemler 
• LAMP 

• TMA, NASBA 

• RPA 

• RCA 

• Helikaz Depended  

Amplifikasyon 

• LCR 

• . 

• . 

• . 



İzotermal Yöntemler 
• LAMP 

• TMA, NASBA 

• RPA 

• RCA 

• Helikaz Depended  

Amplifikasyon 

• LCR 

• . 

• . 

• . 



Amplifikasyon Yöntemleri  

Döngüsel Isı Profili 
Kullananlar 
 
 
 
PCR 
Real Time PCR 
 

İzotermal Yöntemler 
 
LAMP 
RPA 
RCA 
Helikaz Depended 
Amplifikasyon 
LCR 
. 
. 
. 
 

Saptama, Sensörler 
 
 
Fluorescence based real-time 
detection 
Electrophoresis 
Lateral Flow 
DNA hybridization microarray 
Electrochemical method 



Saptama, Optik Sensörler 



Saptama, Optik Sensörler 



Monochrome CCD camera  
1024 x 1344 pixels =1,3 Megapiksel 

16 Megapiksel 12 Megapiksel 13 Megapiksel 



Saptama, Elektirik Alan Algılama 



Kağıt Tabanlı Testler 

Paper Based Diagnostic 



 

• Geliştirilme aşamasında 

• Bir kimyasal reaktör  

• İsotermal amplifikasyonlar için  

• (PCM = Phase change matrix) 

‘’Stand-Alone’’ Sistemler ; 
Non-instrumented nucleic acid amplification 
(NINA, PATH) 



‘’Stand-Alone’’ Sistemler ; Palm PCR™ (Ahram Biosystems) 

• Lityum polimer pil ile çalışıyor (4 saat) 

• 39 dakika içinde 2 kb’lık bölgeyi çoğaltıyor 

• Fiyatı < 6.000 $ 

• 12 Örnek 



‘’Stand-Alone’’ Sistemler ; XCP nucleic acid detection 
device (Ustar Biotechnologies)/BESt Cassette (BioHelix) 
 

• Amplifikasyon ürününü lateral flow stribe aktarıyo. 

• Ürnler biotin-FAM, biotin-DİG işaretli olabiliyo. 

• Amplifikasyon tüpü doğrudan kartuşa 
yerleştiriliyor 

• İsoAmp HSV assay FDA onaylı 



‘’Stand-Alone’’ Bütünleşik Sistemler ; eSensor 
(GenMark)  

 

FDA onaylı solunum yolu paneli, 

HCV RNA ve Genotiplendirme  

kiti yolda 



‘’Stand-Alone’’ Bütünleşik Sistemler ; 
GeneXpert (Cepheid) 



‘’Stand-Alone’’ Bütünleşik Sistemler ; FilmArray 
(Biofire) 



‘’Stand-Alone’’ Bütünleşik Sistemler ; Great Basin Portrait 
Analyzer 

• FDA C. difficiler kiti var 

• Blisterli kartuj  

• 75 dakikada sonuç 

• Tam otomatize 



‘’Stand-Alone’’ Bütünleşik, End Point Saptamalı 
Entegre Sistemler 

The Simple Amplification Based Assay (SAMBA) 

 

 

• NALF + NASBA Benzeri amplifikasyon sistemi, 

• Kartuşlu ve tümüyle kapalı, kontaminasyon yok 

 

• Semikantitatif: VY’ü 1000’in altında ya da üstünde şeklnde 
ölçüyor 



“Point of care” Test örnekleri 
Platform Üretici Örnek Hazırlama Amplifikasyon Yöntemi Saptama Yöntemi Test Süresi (Dakika) 

GeneXpert Cepheid Evet PCR 

Gerçek Zamanlı 

Fluoresans 90-120 

Liat Analyzer IQuum Evet PCR 

Gerçek Zamanlı 

Fluoresans <60 

FilmArray IdahoTechnolgies Evet PCR 

Son Fluoresans 

Ölçümü 60 

LA-120 Eiken Hayır LAMP 

Gerçek Zamanlı 

Fluoresans <60 

Twista TwistDx Hayır RPA 

Gerçek Zamanlı 

Fluoresans <20 

GenieII Optigene Hayır LAMP 

Gerçek Zamanlı 

Fluoresans <20 

BEStCassette U-StarBiotech BioHelix Hayır İzotermal Lateral Flow Bilinimiyor 

Simplexa Direct 

Amplification Disc Focus 3M Integrated Cycler Evet PCR 

Gerçek Zamanlı 

Fluoresans 60 



 





Lab-on -Chip 



Yeni Kuşak Dizileme 

• Enzimoloji,  

• Görüntüleme/Saptama 

• Mikroakışkan (microfluidic) alanındaki güncel gelişmeler  

• Cihazların minyatürize edilebilmesi 

 

 Yeni Kuşak Dizileme Teknolojileri 



Yeni Kuşak Dizileme Sistemleri 



İkinci Kuşak (Yeni Nesil) Dizileme Yöntemleri 
Yakala 

Çoğalt 

Sinyal Oluştur 

Yıka 



İkinci Kuşak (Yeni Nesil) Dizileme Yöntemleri 



Üçüncü Kuşak Yöntemler 



Temel Yeni Kuşak Dizileme Uygulamaları 

• Metagenomik yaklaşımlar ve patojen tanımlama; 

• Patojenin konakla ve konaklar arası etkileşiminin incelenmesi (Salgın 
analizi, moleküler epidemiyoloji); 

• Konak-etken ilişkisi çalışmaları (İlaç direnci, aşı ve yeni tedavi 
yöntemlerinin geliştirilmesi) 

• Konağın genetik yapısının incelenmesi (infeksiyonlara yatkınlık, 
direncin anlaşılması  kişiselleşen tıp) 



M.E. Quiñones-Mateu et al. / Journal of Clinical 
Virology 61 (2014) 9–19  



Metagenomik Yaklaşım 



Yeni Kuşak Dizileme Yöntemlerinin Zayıf 
Halkası = Biyoinformatik 



‘’Extrapolation of this to about 5486 
described mammalian species 
suggests that more than 320,000 
viruses are waiting to be discovered’’ 



Saha Çalışması 



Kütle Spektrofotometresi:  
PCR Coupled to Electrospray Ionization Mass Spectrometry (PCR/ESI-MS) 





Serolojide  
Esikiden Gelen Yeni Bir Yaklaşım  
“Phage Display” 

93,000 Kısa DNA fraagmanı 
206 virus türüne ait 
1,000 bilinen insan virus  
kökenini tanıyabilme 

$25 



ÖRNEK 

SONUÇ(LAR) 





http://www.google.com.tr/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwj4od6G6ZjLAhUBshQKHaBcD0oQjRwIBw&url=http://www.biography.com/people/louis-pasteur-9434402&psig=AFQjCNGEvSwTZVLkmXte4xrlzYq3BQAnTQ&ust=1456692582020702


6 P TIBBI 

AID 

OTOMASYON 

ON-SİTE TESTING 



Lean Microbiology-Removing «Muda» 
 
Artı Değer Üretmeyen Etkinliklerin Sonlandırılması 

• Tip 1 Muda: «İşe yaramıyorsa yapma» yaklaşımı ile hemen elimine edilebilecekler. 

  

• Tip 2 Muda: İşlerin şu an için yapılma şekli için gerekli olan ve elimine 
edilemeyecekler (denetim, gözetim, kalite kontrol için gerekli olanlar…) 



Point of Care (Yerinde Bakım) 

«POC testing as patient specimens being assayed at or near the patient, with the assumption that test results will be 
available instantly or in a very short time frame, to assist care-givers with immediate diagnosis and/or clinical 
intervention.» 

Affordable 
Sensitive 
Specific 
User-friendly 
Rapid 
Equipment-free 
Delivered to those in need 

Kolay uygulanabilir olmakla birlikte POC testler geçmişte genel olarak: 
- Teknisyen hatalarına açık 
- Duyarlılık ve özgüllükleri düşük 
 

POC testlere  olan gereksinimler sağlık altyapıları güçlü ve herkes için ulaşılabilir olan gelişmiş 

ülkelerle   sağlık altyapısı zayıf ve çoğunlukla erişilebilir tek test seçeneği olan az gelişmiş 

ülkelerde farklı 



 
 

Gelişmiş ülkelerde POCT gereksinimleri: 

 
- Gelişmiş laboratuvar altyapısı olan sağlık kurumlarında acil ve hızlı tedavi kararı gerektiren 

durumlarda 

- Muayenehaneler – poliklinikler  15 dakikada sonuç (Multiparametrik Testler ve Teragnostikler) 

 

- Testlerin bakım yerinde bu konuda minimum eğitim ve deneyime sahip personel ya da doğrudan 
hekim tarafından yapılması 

 

- Laboratuvar hizmetlerinin reorganizasyonu  Kompleks merkez laboratuvarlarından küçük bağımsız 
ve farklı hizmet noktalarına dağılmış laboratuvarlar  Desantralizasyon, konsolide laboratuvarlar 

 



Az gelişmiş ülkeler ya da gelişmiş laboratuvar olanaklarına erişimin kısıtlı olduğu 
yerlerde 

Hastalık profilleri daha farklı 

Ciddi altyapı eksiklikleri 

Erişilebilir tanı araçları kısıtlı 

Kısıtlı personel 

Ulaşım sorunları (hem hasta hem de örneklerin gönderilmesi) 

Hastanın izlenmesinde güçlükler 

Hastalık profilleri ve öncelikler farklı  

 

Aynı gün içersinde sonuç alınması bile yeterli olabilir 



• Toplumda kullanımı:  

- Eczanelerde test yapılması 

- Kendikendine testler ve evde testler 

- Mobil teknolojiler 

- Sahada mobil teknolojiler 

 

 

 



AID 
 

Antimicrobial Stewardship 
–  
Infection Control Stewardship 
–  
Diagnostic Stewardship 



Toptancı Teknolojiler Neleri Değiştirecek 

• Yeni kuşak dizileme  

• Digital PCR 

• Mikroarrayler 

• Portatif MS 

 

 



Toptancı Teknolojiler Neleri Değiştirecek 

• Tüm etkenlerin saptanması 

• Gerçek sayılara dayanan 
kantitasyon 

• Yeni etkenlerin keşfi 

• Yeni hastalık, etken hastalık 
ilişkilerinin keşfi 

• Tam genom incelemeler ile yeni 
tedavi seçeneklerinin 
tanımlanması 

 

• Tek molekül dizileme 

• Direncin daha iyi kontrol altına 
alınması  

• Kişiye özgü tedavi tasarımları 

• Biyobelirteç tanımı 

 



Current Opinion in Virology 2012, 2:63–77 

Yeni Etkenlerin Keşfi 



 



Teşekkürler… 


