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Diinya Saglik Orgiitii (DSO), 11 Subat 2020de SARS-CoV-2 koronaviriisiin neden oldugu hastaligr Coronavirus disease-19
(COVID-19) olarak adlandirmustir. Atesi, bogaz agrisi, oksiirtigii ve nefes darligi olan ve COVID-19 enfeksiyonu dogrulanmis
hasta ile temas 6ykiisii bulunan bir kisi “olasi vaka” olarak tanimlanir ve laboratuvar testleri ile dogrulanmasi beklenir.
Dogrulanmis bir vaka, pozitif bir molekiiler testle dogrulanmis semptomlu bireydir. Vakalar asemptomatik veya ategsiz de

olabilir.

Spesifik tani, solunum ornekleri ile spesifik molekiiler testlerle yapilir (orafarenks / nazofaringeal swabi / balgam / endotrakeal
aspiratlar ve bronkoalveoler lavaj..). Viriis diskida ve ciddi vakalarda kanda da kisa siire i¢in saptanabilmektedir. Valide ve
sertifikal testlerde su anda yaygin degildir. Ancak pandemi durumunda kullanilmasi gereken molekiiler testler hizla artmaktadir.
Tiirkiye'de salginin ilk dénemlerinde siipheli bir olgu durumunda, ilk 6nce sadece merkezi birimlerde yapilan testler daha uygun
belirlenmis referans laboratuarlara yayginlagtirilmistir. Hizli antijen testleri arzu edilen performans: saglamamusg, hizlh antikor

testleri ise PCR testlerine destek olmak ve bagisiklig1 belirlemek amaciyla sahaya dagitilmigtir.

COVID-19 pandemisinin kontrol altina alinmasinda laboratuvarlar vazgegilmezdir. Ulkemizde son dénemde molekiiler
test yayginlagmug, glinliik test sayilari artmig, sonuglar hizli verilir hale gelmis, klinige ve filyasyona laboratuvar destegi

saglanabilmistir.
Anahtar  Koronavirus, SARS-CoV-2, COVID-19, laboratuvar tanisi.
Kelimeler
Abstract

World Health Organization (WHO) named the disease caused by SARS-CoV-2 coronavirus on 11 February 2020 as coronavirus disease-2019
(Coronavirus disease-19 - COVID-19). A person with a fever, sore throat, cough and shortness of breath and a history of contact with a patient
with confirmed COVID-19 infection is identified as a possible case and is expected to be confirmed by laboratory tests. A confirmed case is a

suspected condition with a positive molecular test. The cases can be asymptomatic or fever-free.

Specific diagnosis is made by specific molecular tests with respiratory samples (orafarengeal / nasopharyngeal swab / sputum / endotracheal
aspirates and bronchoalveolar lavage ..). The virus can also be detected in the stool and in severe cases for a short time in the blood. Currently
validated and certified tests not common. However, the molecular tests that should be used in the case of a pandemic are rapidly increasing.
Early in the case of a suspected outbreak reported in Turkey, just before the first tests carried out in the central unit has been expanded to more
appropriate designated reference laboratory. Rapid antigen tests did not provide the desired performance, while rapid antibody tests were dist-

ributed to the field to support PCR tests and determine immunity.

Laboratories are indispensable in controlling the COVID-19 pandemic. Molecular testing has become widespread in our country recently, the
number of daily tests has increased, the results have become rapid, and laboratory support has been provided to the clinic and fillation.
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GIRiS
Coronavirusler ve Sars COV-2 Salgin1
Coronavirus ailesi, memelilerde ve kuslarda hastalikla-
ra neden olan zarfli, helikal simertili pozitif polariteli bir
RNA viriis ailesidir. Insanlarda hafif soguk alginligindan
pnémoniye kadar degisebilen siddette solunum yolu en-
feksiyonlarina ve nadiren gastrointestinal sikayetlere ne-
den olurlar.! Coronaviriislerin tarihi 1940’larda baslamis
olmasina ragmen ilk insan coronavirusleri olan HCoV-
229E ve HCoV-OC43 1960’larda bildirilmistir. 2000’1er-
den sonra ise HKU1, HCoV-NL63, SARS-CoV ve MERS-
CoV coronaviruslerin insanlar1 enfekte eden diger tiyeleri
olarak gosterilmistir.” Bahsedilen ilk dort CoV evrensel
olarak siirekli dolasgimda bulunmaktadir ve insanlarda
soguk algimhiginin yaklasik iigte birinde etkendir.’ SARS-
CoV ve MERS-CoV ise siddetli akciger enfeksiyonuna ne-
den olmalari ve fatalite oranlarinin sirasiyla %10 ve %34

olmasiyla diger koronaviruslerden ayrilmaktadir.*

Aralik 2019’un sonlarinda, Cin saglhk yetkilileri, Cin’in
Hubei Eyaletine bagli Wuhanda bir deniz tirtinleri ve canlt
hayvan pazari ile temas olan kigilerde meydana gelen ati-
pik pnomoni vakalarinin kiitmelenmesi iizerine ¢alismala-
rin1 yogunlagtirmistir. Hastalarda en sik ates ve oksuriik
bildirilmis ve en ¢ok gogiis rahatsizlig1 ve / veya solunum
sikintisi gelistigi raporlanmistir. Akciger grafileri ve / veya
bilgisayarli tomografi gibi radyolojik tani testlerinin yar-
dimiyla hastalara pnémoni tanisi konmustur. Hastalardan
alinan Ornekler bilinen ve testi ¢aligilabilen tim solunum
yolu enfeksiyonu etkenleri i¢in negatif vermistir. Bron-
koalveoler lavaj Orneklerinin sekanslanmasiyla, yarasa
SARS(Siddetli Akut Solunum Sendromu) viriis benzeri
koronaviriis ile yaklasik % 85 sekans homolojisi olan bir
degisken beta-koronaviriis tanimlanmigtir.” Virtis daha
sonra hiicre kiiltiirtinde izole edilmis ve ayrintili genetik
analiz sonuglarina gére SARS-CoV ile yaklasik % 79 ve
Orta Dogu solunum sendromu (MERS)-CoV ile yaklasik
% 50 sekans homolojisi gosterdigi raporlanmustir.® Ulusla-
raras1 Viriislerin Taksonomisi Komitesi” tarafindan SARS-

CoV-2 olarak adlandirilan varyant CoV, insanlarda has-

taliga neden olan yedinci CoV’yi ve ve 2003’ten bu yana
hayvanlardan insanlara gegen ve siddetli solunum yolu
hastaliklari ile iligkilendirilen iigiincii CoV olarak tanim-
lanmigtir.® Diinya Saglik Orgiitii (DSO), 11 Subat 20204de
SARS-CoV-2 koronaviriisiin neden oldugu hastaligi Co-
ronavirus disease-19 (COVID-19) olarak adlandirmigtir.’
Ulkemizde de ilk olgu 10 Martta gézlenmis ve bugiine ka-
dar bir milyona yakin test yapilmis, 110 bine yakin pozitif
olgu ve ii¢ bine yakin da vefat bildirilmistir (26 Mart 2020

itibari ile).

Ornek Alim ve Transport
COVID-19 tanist igin 6rnek alma islemi damlacik sacil-
masina neden olacag i¢in 6rnegi alan personelin uygun
kisisel koruyucu ekipmana sahip olmasi (N95 maske, goz-
lik veya ytz koruyucu) gerekmektedir. Ayrica 6rnek alim,
saklanma, paketlenme ve transport standardizasyonu agi-
sindan da egitimler verilmis olmalidir. COVID-19 tanist
i¢in ayaktan tedavi edilen hastalarda, nazofaringeal ve
orofaringeal siiriintii veya yikama drnekleri alinabilir. Ide-
al olarak 6nce orofaringeal siiriintii alindiktan sonra ayni
swab kullanilarak burundan da 6rnek almmmali ve ayni ta-
sima besiyerine konulmalidir. Ayn: hastadan alinan orofa-
ringeal ve nazal siirlintii 6rnegi ayr1 tasima solusyonlarin-
da gonderilmemelidir. Nazofarengial swab ile nazal swab
ile 6rnek alindiginda duyarhiliklarin benzer olduguna dair
caligmalar mevcuttur.' Daha agir solunum yolu hastalig
olan olgularda ve hastanin balgam ¢ikarabilmesi duru-
munda balgam, endotrakeal aspirat veya bronkoalveolar
lavaj 6rnekleri daha degerli olacaktir. Ancak bu durumda
yiiksek aerosoliisyon riski her zaman goz 6niinde bulun-

durulmalidir.

Tam Testleri
Diinyada COVID-19 pandemisinin ikinci ¢eyregine giril-
digi giinimiizde, sinirli ve / veya yavas olsa da SARS- CoV-
2 testi giderek artmaktadir ancak eski ve yeni sorularin da
oldugu agiktir. Kimler, ne zaman test edilir? Hangi 6rnek
daha uygundur? Ne siklikla test edilir? Ve test sonuglarryla
ne yapmali? gibi sorular ilk baglarda ciddi karigikliga yol
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a¢mis, SARS-CoV-2 yeni bir viriis oldugundan, test kul-
lanimi ve tani algoritmi i¢indeki yeri ile de alakali ¢ok az
kanit oldugu icin belirsizlik olmustur. Global bakilinca
birka¢ noktanin dikkate alinmasi gerekir; ozellikle, ne tir
testler mevcuttur ve hangi kosullar altinda yararlidir? Ay-
rica testler bolgesel rehberler ve tedarik zinciri kriterlerine

gore kullanim farkliliklar1 olusturabilir.!>!?

Klasik virolojide tani testleri; hiicre kiiltiirdi, seroloji ve
molekiiler testler seklinde siniflandirilirken burada SARS-
CoV-2 giinliik tarama testlerinde iki temel yaklasim var-
dur:

1. Viriisiin kendisini saptamaya yonelik testler

2. Konagin viriise verdigi yanitin testleri

Testleri konusurken bu virtsiin yeni bir viriis oldugu ve
modern zamanlarda benzeri goriilmemis bir pandemi ile
ugrastigimizi bilmeliyiz. Bunu géz 6ntinde bulundurarak,
kanitlanmus etkili tedavi veya bir a1 olmadiginda, sahip
oldugumuz tani testleri, hasta yonetimini bilgilendiren ve
SARS-CoV-2 yayilimin: sinirlandirarak hayat kurtarmaya
yardimeci olabilecektir. Bir seferde varsayalim ki % 100 6z-
giilliikk ve hassasiyet ile tiim bireyleri test edilebilirsek, tiim
enfekte olmus bireyleri tanimlayabilir ve insanlar1 o anda
mevcut klinik durumlarina gore su sekilde siralayabiliriz;
1. Semptomatik,

2. Minimal / orta derecede semptomatik

3. Ciddi derecede semptomatik.

Asemptomatik ve minimal / orta derecede semptomatik
olan, viriisiin yayilmasini 6nlemek i¢in karantinaya alin-
malidir, ¢ok ciddi semptomlu bireyler ise tedavi, yogun
bakim hizmeti igin saglik tesekkiillerine yonlendirilmek-
tedir. Siipheli temas riski tagtyanlar ise inkiibasyon done-
mi boyunca izole olur ve izlem yapilabilir. Eger yine teorik
olarak % 100 duyarli ve spesifik bir antikor testi ile daha
once virtise maruz kalanlar1 belirleyebilirsek -ozellikle
saglik caliganlarinda bu yapilabilirse- gerek bulasin azal-
tilmasinda ve gerekse COVID-19 hastalarinin saglik hiz-
metlerinde daha pratik ¢alisma olanaklar: olacaktir. SARS

CoV-2 agisinin ve COVID-19 6zgiin tedavisinin olmadigt
giiniimiizde elimizdeki en kiymetli testler molekiiler test-
ler ve antikor testi olup akilc1 kullanilmasi olduk¢a 6nem-
lidir. Viral antijenlerin saptanmasi teorik olarak miimkiin
olmakla birlikte, bu yaklagim bugiine kadar birincil bir
yaklagim degil, iizerinde daha fazla deneyimi bekleyen po-

tansiyel bir test olarak saklanmaktadir."!

1. Antijen Saptayan Hizli Tani Testleri
Bir tiir hizli tani testi olan Antijen testi, bir kisinin solu-
num yolundan bir 6rnekte COVID-19 viriisii tarafindan
eksprese edilen viral proteinlerin (antijenler) varligini sap-
tar. Hedef antijen numunede yeterli konsantrasyonlarda
mevcutsa, plastik bir kutu i¢ine yerlestirilmis bir kagit se-
ride sabitlenmis spesifik antikorlara baglanir ve tipik ola-
rak 30 dakika i¢inde gorsel bir sinyal iiretir. Tespit edilen
antijen (ler) yalnizca viriis aktif olarak replike oldugunda
eksprese edilir; bu nedenle, bu tiir testler en iyi akut veya
erken enfeksiyonu tanimlamak i¢in kullanilir. Testlerin ne
kadar iyi ¢alistigs; hastaligin baslangicindan itibaren gegen
stire, 6rnekteki viriis konsantrasyonu, bir kisiden toplanan
ornegin kalitesi, nasil islendigi ve reaktiflerin kalitesi dahil
olmak tizere ¢esitli faktorlere baghdir. Bu testlerin duyar-
lilig1 benzer 6rnek alimi ve 6rneklem bi¢imi benzeri olan
influenzada % 34-80,1 arasindadir.” Bu bilgiye dayanarak,
COVID-19 ile enfekte hastalarin yarisi veya daha fazlasi,
test edilen hasta grubuna bagli olarak bu tiir testlerle goz-
den kagabilir. Bu varsayimlarin, dogru olup olmadiklarini
anlamak icin daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ duymaktadir.
Soguk alginlig1 etkeni diger coronavirusler ile de yanls
pozitiflikler, COVID-19 tanisinda bir diger olumsuzluk
olarak ortaya cikabilir. Gelistirilmis ticarilestirilmis an-
tijen saptayan testlerden yeterli performans gosterenler,
potansiyel COVID-19’a sahip olma olasilig1 yitksek olan
hastalar1 hizli bir sekilde tanimlamak ve pahali molekii-
ler dogrulayic1 test ihtiyacini azaltmak icin triyaj testleri
olarak kullanilabilir. Su andaki kisitli verilerle DSO, hasta
bakimu1 i¢in antijen testlerinin kullanilmasini ¢ok 6nerme-

mektedir.
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2. Viral RNA Testleri
SARS-CoV-2’nin dogrudan tespiti i¢in hali hazirda kul-
lanilan ¢ogu test, genellikle PCR kullanilarak niikleik asit
amplifikasyonu yoluyla viral RNA’y1 saptayan yontemler-
dir. Ancak viral RNAYy1 saptayan testlerin basarisi, 6ncelik-
le toplanan 6rnekte viral RNAnin varligina baglidir. Test
edilen en yaygin 6rnek tiirleri, nazofarenks ve/veya orofa-
renksten alinan siiriintiilerdir; bunlardan birincisi, ikinci-
sinden biraz daha duyarli olarak kabul edilir'%; ancak her
ikisi de toplanirsa, iki ¢ubuk, bir araya getirilebilir ve tek
bir reaksiyonda ayni anda test edilebilir. Bu 6rnekler, bu-
gunlerde saglik calisanlar: tarafindan toplanabilmektedir
ancak zorunluluk oldugunda hastalarin veya ebeveynlerin
(kiigiik cocuklardan 6rnek alinacagi durumlarda) swablar
ile kendi 6rneklerini de alabilmeleri s6z konusu olabilir.®
Ornek alma igleminden sonra, swablar viriis / viral RNAy1
swablardan ¢ozeltiye birakmak i¢in bir viral transport
medyum igine yerlestirilir. Daha sonra viral RNA, bu ¢6-
zeltiden ekstrakte edilir ve amplifiye edilir (6rnegin, ters

transkripsiyon-PCR ile).

Pnomoni hastalarinda, nazofaringeal ve oral sekresyonla-
ra ek olarak, balgam ve bronkoalveoler lavaj sivis1 gibi alt
solunum yolu sekresyonlar1 ¢ok degerlidir. Bunlarin her
birinin (6rn., Nazofaringeal siiriintii 6rnegi, balgam, bron-
koalveoler lavaj sivis1) SARS — CoV-2’yi saptama sans1 ayn1
degildir; her bir numune tipindeki saptama oranlari1 hasta-
dan hastaya ve hastalarin hastaliklar1 donemine goére de-
gisebilir. Virus kinetigine ve sagilimina bakildiginda énce
orofarenks ve nazofarenks sonra alt solunum yollarinda
var olmasi ornek alirken ¢ok dikkat edilmesi gereken ko-
nudur. Bazi pndmoni hastalarinda, nazal veya orofaringeal
numuneler negatif iken alt solunum yolu 6rnekleri pozitif
bulunabilir.' Bu nedenle de, bu testlerin herhangi birinin
gercek klinik duyarlilig: bilinmemektedir; negatif bir test,
bir bireyin enfekte olma olasiligini ortadan kaldirmaz. Test
pozitif ise, sonu¢ muhtemelen dogrudur, ancak nadiren de
olsa test stirecinde meydana gelecek bir kontaminasyon
(numune toplanirken yada PCR ¢alismasi sirasinda 6rnek-

lerin ¢apraz kontaminasyonu veya SARS-CoV-2 ile enfek-

te olan laboratuvar ¢alisaninin testi calismasi esnasinda..)
yanlis pozitif sonuglara neden olabilir. Ayrica, hi¢ unutul-
mamasi gereken bir diger konu; viral RNA'nin canli viriise
esit olmadig1 ve bu nedenle viral RNAnin saptanmasinin,
virisiin o hastadan bagkasina bulasabilecegi anlamina
gelmedigidir. Bununla birlikte, viral RNA bazli molekiiler
testler, akut bir hastalik durumunda etkeni gosteren sahip
oldugumuz en iyi testlerdendir. Testin dogrulugunun nu-
munenin kalitesinden etkilendigini bilmek énemlidir ve
bu nedenle numunenin uygun (ve giivenli) bir sekilde elde
edilmesi 6nemlidir. Hastalar1 SARS-CoV-2 i¢in test etmek,
enfekte bireylerin belirlenmesini saglayarak hizla hastanin
tedaviye alinmasi yani1 sira bu kisinin saglik kuruluslarinda
ve toplumda yayilmay1 dnlemek igin filyasyon stratejileri-

nin uygulanmasina da yardimcr olacaktir (Tablo 1).

Viral RNA testi ile ilgili bazi zorluk ve tartismali konularda
bulunmaktadir. RNA zamanla bozulabilir, 6rnek alma ve
tasima hassasiyetlerine cok dikkat edilmelidir. Ornek top-
lamada evden alma da dahil ¢ocuklar icin ebeveynlerinin
almasi, gerekirse oral sivi(agiz ¢alkant: suyu) yada nazal
stirtintiiniin 6rnek toplamada alternatif yontemler olarak

degerlendirilebilir.

Saglik Kurumlarinda ve huzurevi gibi uzun siireli baki-
mevlerinde yayilmanin 6nlenmesi igin saglik ¢alisanlari
ve benzeri gorevler yapanlar yani sira pandemide stratejik
oneme sahip bireylerinde testlerin 6ncellenmesi de 6nem-
lidir. Bununla birlikte, COVID-19 ile uyumlu semptomlar:
olan herkesin test edilmesi kaginilmazdir, ¢iinkil genis test
halkasi, bu enfeksiyonun kimlerde oldugunu tanimlamaya
yardimcr olacak ve yayillmasinin kontroliine destek ola-
caktir. SARS-CoV-2nin herkesi enfekte edebilecegi, semp-
tomlarin heniiz baslamadig1 veya muhtemelen semptom
gelismeyecek gruplarin da bulasa neden olabilecegi goz
oniine alindiginda, asemptomatik hastalarin test edilmesi
bile diistiniilebilir. Ne yazik ki, asemptomatik hastalarda
viral RNA tespiti hakkinda su anda ¢ok az sey bilinmek-

tedir."!
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Her bir hasta i¢in kag testin gerekli oldugu ve hangi 6rnek-
lerde ne tiir testlerin yapilmas: gerektigi sorular (ilk testin
sonuglar1 negatifse birincil tani i¢in ve daha sonra hasta-
lar1 izolasyondan kurtarmak i¢in viriisin temizlenmesini

belgelemek i¢in) hala tam netlik kazanmamigtir (Tablo 1).

Tablo 1: SARS-CoV-2/ COVID-19 testleri ve potansiyel kul-
lanimlar1 (Kaynak 6’dan revize edilmistir)
Nevi Kullanim Kimlere
Test e); ir? yerleri Yararh
gosterir: nelerdir? olabilir?
L Blre?fln Bireylerin
enfeksiyon q
viral niikleik ve bulagma te‘g;;‘;? ve
asit (RNA) durumu.

?‘1112’5 h;)nu 2. Hasta Saglik hiz-
(nazg’farinks yonetimi ve metleri veya
P SARS-CoV-2 | bulagmay1 uzun streli

surutuntuasu, . .. .. .
. enfeksiyonu onlemek igin | bakim tesis-
orofarinks .
siiriintiisi kontrol amagl | lerinde kalan
balgam, BAL, taramalar. yada galisanlar
diger..) 3. Bulast Filyvasvon
6nlemek i¢in ile Yl‘oglum
gerekli islem- saglhigina katki
lerde
1. Stipheli
hastalarin Potansivel
belirlenmesi immuny
(anty o PCR bireylerin

Antikor 1"1egat1f ve tanimlanmasi

. onceden enfe-

tespiti Kte ol

(kan, plazma, | gegirilmis te olmus)

serum, SARS-CoV-2 | 2. Notralizan

parmak ucu maruziyeti antikorlara Plazma

kanr) sahip bireyleri | tedavisi
tanimlamak
f’" TeIT‘aS Filyasyon
izlemi ve .
surveyansi ile toplum
kolaylagtirmak saghgina katla

Viral yiik 6l¢timii, iyilesmeyi, tedaviye yanit1 ve / veya en-
fektivite seviyesini izlemek i¢in de yararli olabilir. Mevcut
RNA tabanli tani testleri esasen kalitatiftir ve viral yiik
6l¢me kalibrasyonu i¢in su anda standart bir siire¢ mev-
cut degildir. Ayrica, farkli bireylerde ve bolgelerde degi-
sebilen viral yiiklerin yorumlanmasi igin belirlenmis bir
esik te yoktur. Her ne kadar testler mevcut olsa da, onlar
i¢in biiyiik talep tedarik zincirinde zorluklar olusturmakta

ve kullanilamamaktadir; bu sorun nazofaringeal swablar,

RNA ekstraksiyon reaktifleri ve PCR reaktifleri ile PCR ci-

hazlarinda da olabilir.

3. Seroloji
Diger genis test kategorisi, IgM, IgA, IgG ve total antikorla-
r1 (kanda) tespit eden serolojik testlerdir. Enfeksiyona kars1
bir antikor tepkisinin gelistirilmesi konak¢1 immiinitesine
baglidir ve zaman alabilir; SARS-CoV-2 enfeksiyonunda,
erken ¢alismalar, hastalarin ¢ogunun viriise maruz kaldik-
tan sonraki 7 ila 11 giin arasinda serokonversiyon oldugu-
nu gostermektedir, ancak bazi hastalar daha erken antikor
gelistirebilir. Bu dogal gecikmenin bir sonucu olarak, anti-
kor testi akut bir hastaligin ortaya ¢tkmasinda yararli degil-
dir. Giiniimiiz bilgileri ile, SARS-CoV-2 ile enfekte olmus
ve daha sonra iyilesen bireylerin, gelecekte veya kismen
SARS CoV-2 ile enfeksiyondan korunup korunmayacagin-
dan veya koruyucu bagisikligin ne kadar siirebileceginden
emin olunamaz; bir rhesus (macaque) makak ¢alismasin-
dan elde edilen son veriler, birincil enfeksiyonun bitmesin-
den sonra koruyucu bagisikligi olacagini diisiindiirmek-
tedir (https://doi.org/10.1101/2020.03.13.990226); ancak

bunu dogrulamak i¢in daha fazla ¢aligmaya ihtiyag vardir."”

SARS-CoV-2 i¢in antikor testleri;

o a.Temasli birey izlemeyi kolaylastirabilir-RNA tabanl
testler de bu konuda yardimeci olabilir.

o b. Yerel, bolgesel ve ulusal diizeylerde serolojik izlem
i¢in kullanilabilir.

o c. Viriisle karsilasmis olan ve bu nedenle bagisiklik sa-

hibi olabilecek kisilerin tanimlanmasinda degerlidir.

Koruyucu bagisiklik oldugu varsayilarak, potansiyel olarak
SARS-CoV-2’ye maruz kalabilecekleri ortamlarda calisan
(6rnegin saglik caliganlari) bireyler de dahil olmak tizere
ise doniis kararlarini yonlendirmek igin serolojik testlerin
bilgileri kullanilabilir. Serolojik testler ayn1 zamanda plaz-
ma tedavisinde terapotik veya profilaktik notralize edici
antikorlar icin kaynak olabilecek bireyleri tanimlamada
yararli olabilir. Pandeminin ger¢ek kapsamini belirlemek

ve vaka olim orani da dahil olmak {izere istatistiklerin
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hesaplanmasina yardimci olmak igin retrospektif olarak
kullanilabilir. Son olarak, serolojik test klinik / radyolojik
bulgulara sahip olup viral RNA-negatif olan bireyleri test
etmek i¢in teshis amacli kullanilabilir (Tablo 2). Giiniimiiz
bilgileri ile viral RNA testleri ile Antikor testlerinin zaman
icinde degisimini de gozlemek tani ve klinik donem deger-

lendirmede 6nemli olacaktir (Grafik 1).

leri i¢in ise % 38,3 bildirilmistir. Hastaligin baslamasindan
sonraki ikinci hafta boyunca, pozitiflik oranlar1 PCR i¢in%
54.0 ve antikor testleri iginde % 89.6 bulunmustur. PCR ve
antikor testinin beraber kullanimi, ¢gesitli hastalik asama-
lar1 boyunca pozitifligin teyit edilmesini saglamistir. flging
olan ise, antikor diizeylerindeki artiglar, kritik hastalig
olan ii¢ hasta da dahil olmak tizere RNA temizlenmesi ile

iligkili bulunmamigtir. Hastaligin baslangicindan 2 hafta
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Covid-19 Tani Testlerinin Birlikte Degerlendirilmesi
Zhao ve Arklar1 Cinde PCR onayli COVID-19 olan 173
hastadan toplanan seri kan numunelerinden elde edilen
plazmada SARS CoV 2’ye karsi olusan total antikor ile 6z-
gtl IgM - IgG antikorlari(Beijing Wantai Biological) de-
gerlendirilmis, hastaligin baglamasindan sonraki ilk 7 giin

boyunca, pozitif oranlar1 PCR i¢in% 66,7 ve antikor test-

Tablo 2. SARS-CoV-2/ COVID-19 testleri ve potansiyel kul- sonra, klinik siddet ile antikor titresi arasinda giiclii bir
lanimlar1
- korelasyon bildirilmis, total antikor ise, IgM veya IgG an-
Test sonucu Klinik Onemi . .
tikorundan daha duyarli saptanmistir.'® Benzeri sonuglar
PCR |IgM | IgG
ka caligmal 6zlenmistir (Tablo 3).
N ) ) Hasta enfeksiyonun pencere déneminde baska calismalarda da gozlenmistir (Tablo 3)
olabilir.
N . Hasta enfeksiyonun erken doneminde Tablo 3. Semptom basladiktan sonraki giinlerde tani testi
olabilir. duyarliig1 (kaynak 19°dan uyarlanmigtir).
+ + -/+ Hasta enfeksiyonun aktif fazindadur. Semptomlar Bagladiktan Sonra Gegen Giin Sayist
Hasta enfeksiyonun geg evresinde ya da SARS- N . .
* ) * rekiirrens déneminde olabilir. CoV-2Test |1 /-8%0 8-14.glin 15-39. gin
Hasta enfeksiyonun erken doneminde RT-PCR %67 %54 %45
- + olabilir(PCR sonucu yanlis negatif Toplam
olabilir) b %38 %90 %100
Antikor
) ) . Hgsta e'nffekmyonu gegirmis ve TgM %29 %73 %94
iyilesmistir.
0, 0y 0y
Hasta iyilesme siirecinde olabilir ya da 186G 619 654 80
- + + . s
PCR sonucu yanlis negatif olabilir.

Bir bagka calismada, SARS-CoV-2 viral niikleokapsid
proteini iligkili bir ELISA testi ile 82’si dogrulanmis, 58
olast COVID-19 vakasindan toplam 208 plazma 6rnegin-
de IgM, IgA ve IgG antikor yanit degisimine bakilmustir.
Ortalama IgM ve IgA antikor saptama siiresi 5 giin (3-6
giin), IgG semptom basladiktan sonra 14 giinde (ortalama
10-18.gilin) saptanmistir. Pozitif oranlar1 IgM, IgG ve IgA
i¢in sirastyla % 85.4,% 92.7 ve % 77.9; dogrulanmis ve olasi
vakalarda ise IgM antikorlarinin pozitiflik orani sirasiyla
% 75.6 ve % 93.1 olarak bildirilmistir. IgM ELISA ile pozi-
tiflik orani, hastalik semptomlarinin baslangicinin 5.5. gii-
niinde qPCRdan daha yiiksek bulunmustur. Her hasta i¢in
PCR +IgM ELISA birlikte pozitifligi tek bir qPCR testi (%
51.9) ile karsilagtirldiginda COVID-19 saptanma orani
énemli dl¢iide artmustir (% 98.6). Ust solunum yolu enfek-
siyonlarina neden olan yaygin koronaviriislerle ¢apraz re-

aktivite de bildirilmemistir. Bir aile i¢i enfeksiyon grubun-
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da, COVID-19 vakalarinin PCR-negatif aile temaslilari,
asemptomatik enfeksiyonda antikorlarin pozitif serolojiye

sahip olduklar gésterilmistir.?

Li ve ark larinin ¢alismasinda ise, parmak ucu kani, serum
ve plazmadan 15 dakikada IgM ve IgG saptayan lateral flow
kiti ile Cinde 397 PCR onayli COVID-19 hastas1 ve 128 ne-
gatif birey kan ornekleri test edilmis, duyarlilik% 88.7 ve
ozgiilliik% 90.6 bulunmugtur. PCR ile degisik preanalitik
gerekeelerle yiiksek yanlis negatiflik olabilecegi icin, sero-
lojik testler etkenin saptanmasi/dogrulanmasinda yararli
bir testtir kanisi bildirilmistir. As1 adaylarina verilen yaniti
degerlendirmek ve toplumdaki bagisiklik diizeylerini be-
lirlemek i¢in de kantitatif serolojik testlere ihtiya¢ duyu-
lacagr agiktir. Asemptomatik enfeksiyonun koruyucu bir
bagisik yanit tiretip tiretmedigi ve enfekte olmus kisilerin
herhangi bir enfeksiyona veya ciddi hastaliga kars1 ne ka-
dar siire ile korunacag: da hala belirsiz gibidir. Hizli tam
testlerinde erken sonuglar umut vericidir, ancak veriler

daha ¢ok ¢aligmalarla teyit edilmelidir.”!

Diger laboratuvar testleri genellikle spesifik degildir. Beyaz
kiire sayis1 genellikle normal veya diistiktiir. Lenfopeni ola-
bilir; 1000den az olan bir lenfosit sayisi ciddi hastaliklarla
iliskilendirilmistir. Trombosit sayisi genellikle normal veya
hafif derecede diisiiktiir. CRP ve ESR genellikle yiikselir,
prokalsitonin seviyeleri genellikle normal nadiren ytiksek-
tir. Yiiksek bir prokalsitonin seviyesi, bakteriyel koenfeksi-
yonu gosterebilir.?? ALT / AST, protrombin zamani, kreati-
nin, D-dimer, CPK ve LDH yiiksek ve siddetli hastaliklarla
iligkilidir.

Ulkemizde Covid-19 Tan1 Laboratuvar Calismalar1
Ve Test Algoritmasi
Ulkemizde COVID-19 i¢in PCR testi ilk olarak tek merkez-
de (Tirkiye Halk Saglhigi kurumu) yapilmaya baglanmustir.
Test sayilarinin artmast ile test merkezi sayist da arttiril-
mis ve 26 Nisan 2020 itibariyle Saglik bakanlig: tarafindan
yetkilendirilen 114 tan1 laboratuvar: bulunmaktadir..* Ba-

kanlik tarafindan bu laboratuvarlara temin edilen 2 gesit

PCR kiti mevcuttur. Bunlardan ilki Biospeedy (Bioeksen,
Tiirkiye) kiti olup virusun RdRp bolgesini hedeflemektedir.
Virtis RNA’1 yine aynt markanin sagladigit VNAT soliis-
yonlariyla izole edilmektedir. Reverse transkripsiyon PCR
(RT-PCR) tek basamakta saglanmakta ve internal kontrol
ile SARS-CoV-2 RNAsimnin amplifikasyonu tek tiipte ger-
ceklestirilip iki farkli kanalda okunmaktadir.*

Ikinci PCR kiti ise DirectDetect (Coyote Bioscience, Cin)
isminde ithal bir kittir. Izolasyon yine kitin sagladig1 reak-
tiflerle hizli bir sekilde saglanmakta ve reverse transcrip-
tion ile amplifikasyon tek basamakta gerceklestirilmek-
tedir. Farkli olarak amplifikasyonun i¢in iki farkli bolge
hedeflenmektedir (N ve ORFlab) ve internal kontrol de
distiniildéigiinde t¢ farkli kanalda okuma yapilmakta, he-
deflenen her iki bolgede amplifikasyonun gozlenmesi ile
pozitiflik tanis1 konulmaktadir. Sadece bir bolgede ampli-
fikasyonun gozlenmesi yeterli degildir ve testin ayni ya da

farkls bir yontemle tekrarini gerektirmektedir.

Ulkemizde saglik bakanligi tarafindan yetkilendirilmis
laboratuvarlara gesitli antikor testleri de dagitilmustir. Kit-
lerin bazilar1 IgM ve IgG tipi antikorlar1 ayr1 ayr1 saptaya-
bilirken bazilar1 da total antikor saptamaktadir. Antikor
testlerinin klinik ve BT ile kuvvetli COVID-19 siiphesi
olmasina ragmen PCR testi negatif olan hastalarda; plaz-
maferez planlanan iyilesmis COVID-19 hastalarinda ya
da saglik personelinin taranmasinda kullanilabilecegi ileri
stiriilmiigse de 26 Nisan tarihi itibariyle heniiz algotirmada

yerini almamigtir.?®
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COVID-15
OLASI VAKA, SEMPTOMU VE TEMAS OYKUSL OLAMLARDAN
ALINAN SOLUNUM YOLU ORNEGI ICIN ALGORITMA
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Sonugta, SARS - CoV-2 i¢in iki test kategorisinin her ikisi
de bu salginda faydali olmalidir. Hizli antijen testi duyarlili-
g1 artirilmig bir tirtinle temsil edilirse saha 6n taramalarin-
da, PCR yapmanin imkansiz yada yetersiz oldugu alanlar-
da kesinlikle kullanilabilecektir. Pandeminin kirilmasinda
testin giicii kaginilmaz olup tani testlerinin duyarliliginin
bilinmesi ve gerekiyorsa artirilmasi halk saghig acisindan
tarama ve filyasyona; tedavi baglama, takip ve sonlandirma

acisindan da klinige degerli katkilar sunacaktir.
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