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oz

Coronaviridae ailesinde yer alan koronaviruslar (CoV), vahsi ve evcilhayvanlarda farkl siddette gastrointestinal, respiratuvar
ve sistemik hastaliklara neden olurken, insanlarda bagisiklik durumuna goére soguk alginligindan pnémoniye kadar farkl
klinik tablolara yol acabilir. GiinimUze dek insanlarda enfeksiyon etkeni olarak yedi koronavirus tlrt tanimlanmigtir;
bunlardan HCoV 229E, HCoV NL63, HCoV HKU1 ve HCoV OCA43, tipik olarak immtnokompetan bireylerde soguk
alginidr semptomlarina neden olurken, SARS-CoV (Ciddi Akut Solunum Sendromu Koronavirus), MERS-CoV (Orta
Dogu Solunum Sendromu Koronavirus) zoonotiktir ve ciddi solunum yolu hastaliklarina ve 6limlere neden olur. Cin’in
Hubei Eyaleti, Wuhan kentinde Aralik 2019’da baslayan ve kisa strede pandemi olarak tanimlanan COVID -19’un etkeni
SARS-CoV-2 insanlarda enfeksiyon etkeni olarak tanimlanan yedinci koronavirustur. Diinya Saglk Orgiiti(DSO)’ niin
SARS-CoV-2 kaynakli COVID-19’u pandemi olarak tanimlamasi ve dinya Uzerinde her gegcen gin vaka ve 6lum
sayllarinin artmasindan dolayi, asi ¢calismalari igin virusun yapisi ve salgini kontrol etmede en énemli basamak olan viral
tani yontemlerinin kullanilmasi daha da énem kazanmigtir.

Anahtar Sézciikler: Koronavirus, SARS-CoV-2, Tani

ABSTRACT

Coronaviruses (CoV), which are in the Coronaviridae family, cause different severity of gastrointestinal, respiratory and
systemic diseases in wild and domestic animals, and can lead to different clinical manifestations, ranging from colds
to pneumonia, depending on immunity. To date, seven types of coronavirus have been identified as infectious agents
in humans; of these, HCoV 229E, HCoV NL63, HCoV HKU1 and HCoV OC43 typically cause cold symptoms in
immunocompetent individuals, while SARS-CoV (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus) and MERS-CoV
(Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus) is zoonotic and cause severe respiratory diseases and deaths. SARS-
CoV-2, the causative agent of COVID-19, is the seventh coronavirus identified as an infection agent in humans, which
started in December 2019 in Wuhan, Hubei Province of China and was identified as a pandemic in a short time. Since
the World Health Organization (WHO) defines SARS-CoV-2-sourced COVID-19 as a pandemic, and because of the
increasing number of cases and deaths worldwide, structure of the novel virus and viral diagnosis methods gained
importance respectively for vaccine studies and for controlling the outbreak caused by the virus.
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GIiRiS

Arallk 2019°'da Gin’in Hubei Eyaleti Wuhan sehrinde etiyolojisi
tespit ediimeyen vakalarn Dinya Saglk Orgiti (DSO)'ne
bildiriimesiyle baslayan c¢alismalar daha sonraki ddnemde
pandemi olarak tanimlanacak olan sireci baslatt. DSO 12
Ocak 2020’de etkeni 2019 yeni Koronavirus (novel Coronavirus,
2019- nCoV), takiben 12 Subat 2020°de etkenin neden
oldugu hastaligi ise COVID-19 olarak adlandirdi. Daha sonra
etken, Uluslararasl Virus Taksonomisi Komitesi (International
Committee of Taxonomy of Viruses, ICTV) tarafindan SARS-
CoV-2 olarak isimlendirildi (1). Bu derlemede 22 Mayis 2020
tarihi itibariyle diinyada 216 Ulkede, 4.962.707 konfirme edilmis
vaka ve 326.459 kisinin dlumune yol actidi bildirilen SARS-CoV-
2’nin mikrobiyolojik 6zellikleri ve tani ydntemleri ele alinmistir (2).

KORONAVIRUSLAR- GENEL BAKIS

Koronoviruslar Nidovirales takiminda, Coronaviridae ailesinin
Coronavirinae alt ailesinde yer alirlar. Sekans 06zellikleri ve
filogenetikiliskilerine gore Coronavirinae alt ailesi dort cinse ayrilir;
Alfakoronaviruslar, Betakoronaviruslar, = Gamakoronaviruslar
ve Deltacoronaviruslar. Gammacoronaviruslar ve
Deltakoronaviruslar bazi memeli tlrleri ve kuslar enfekte
ederler ancak insanlarda hastallk olusturmazlar (3). Ancak
Alfakoronavirus ve Betakoronavirus cinsleri insanlarda solunum
yolu enfeksiyonundan, bazi hayvan tlrlerinde de gastrointestinal
sistem enfeksiyonlarindan sorumludur. Aralik 2019 tarihine
kadar insanlarda enfeksiyon etkeni olan (Human Coronavirus-
HCoV) alt Koronovirus cinsi tanimlanmigtir. Bunlar HCoV-
229E, HCoV-OC43, HCoV-NL63, HCoV-HKU1, SARS-CoV ve
MERS-CoV’dur. HCoV-229E ve HCoV-NL63 Alphacoronavirus
cinsi icinde yer alirken, HCoV-OC43, HcoV-HKU1, SARS-CoV
ve MERS-CoV Betakoronavirus cinsinde yer almaktadir (3).

2002 yilina kadar insanlarda enfeksiyona neden olan sadece
iki tip HCoV biliniyordu; bunlar 1960’larda Ust solunum yolu
enfeksiyonu olan kigilere ait drneklerin hicre kulttrinden izole
edilmis olan HCoV-229E ve HCoV-OC43'du. Yaygin olarak
dolasimda olan diger Koronoviruslar, HCoV-NL63 ve HCoV-
HKU1 ise 2000’li yillarin baginda bronsiolit ve pnémoni klinigi
olan kisilerden izole edilmistir (4).

2002 yilinin sonlarinda da gliney Gin’in Guangdong eyaletinden
yayllan, yarasa kaynakll bir Betacoronavirus olan Ciddi
Akut Solunum Sendromu ile lliskili koronovirus, SARS-CoV
tanimlanmistir (5). SARS-CoV enfeksiyonu yaklasik 30 Ulkede
gortimus ve 8273 kisinin enfekte olmasi ve 774 kisinin 6lumdayle
sonuglanmistir (6).

2012 yilinda yine bir Betakoronavirus tek horgUlcll develerden
Suudi Arabistan’da insanlara yayilmis ve Orta Dogu Solunum
Sendromlu Koronavirus (MERS-CoV) adini alarak SARS
ile benzer bir klinik sendroma neden olmustur. MERS-CoV
yaklagik 27 Ulkede, 2500 kisinin enfekte olmasi ve 858 6lumle
sonuglanan, 60 yas Uzeri populasyonda mortalitenin yUksek
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seyrettigi, ileri yas, erkek cinsiyet ve kronik hastalik varliginin
kotU prognozda etkili kabul edildigi bir tablo ile sonuglanmistir
(7,8).

insanlarda ortaya ¢lkan en son Koronovirus, Arallk 2019'da
Cin'in Hubei Eyaleti, Wuhan Sehrinde ortaya ¢ikmig, hastalardan
alinan solunum yolu &rneklerinin  incelenmesiyle virusun
daha onceki SARS-CoV ile taksonomik olarak iligkili oldugu
anlagimisti. Onceleri Novel Koronavirus (2019-nCoV), olarak
adlandirlan virusa Uluslararasi Virus Taksonomisi Komitesi’'nde
(ICTV) bir caisma grubunun 6nerisiyle SARS-CoV-2, SARS-
CoV-2 kaynakli enfeksiyonlara ise COVID-19 adi verilmigstir.
Vakalarin patlamasiyla stire¢ 11 Mart 2020’de DSO tarafindan
pandemi olarak ilan edilmistir (9).

SARS-CoV-2; GENEL YAPISI VE REPLIKASYONU

Coronaviridae ailesi, zarfll, pozitif polariteli, tek iplikgikli RNA
genomuna sahip viruslardan olusmaktadir ve SARS-CoV-2'nin
genel yapisi, Coronaviridae ailesindeki diger viruslara benzer.
SARS-CoV-2 yaklasik 60-140 nm c¢apinda, protein yapida
clkintilan olan, viral genom uzunlugu yaklasik 30 kb olan,
tek sarmalli pozitif polariteli zarfli bir virustur (10-12). Sekans
analizleri sonrasinda SARS-CoV-2’nin  Betakoronavirus 2b
soyunda yer aldigl, ntikleotid dizisi olarak SARS-CoV ile %79.0,
MERS-CoV ile %51.8 ve yarasa SARS benzeri Koronovirus
izolatl (Bat-SL-CoVZC45) ile %87.6-%89 benzerlik gdsterdigi
saptanmistir (11, 13, 14).

RNA viruslarinin genelinde oldugu gibi enfekte ettigi htcrelerin
sitoplazmasinda replikasyonunu gergeklestiren virus, pozitif
polariteli oldugu i¢in viral genomun, direkt kalp olarak
kullaniimasiyla cesitli yapisal ve yapisal olmayan proteinler
kodlar. Koronoviruslarda viral genomun degisken sayida (6-
11 arasinda) aclk okuma cercevesi (open reading frame, ORF)
icerdigi gosterilmistir. Viral RNA'nin Ugte ikisini olusturan ilk
ORF’ler (ORF1a/b) 16 adet yapisal olmayan protein kodlarken,
(nsp 1-16), genomun kalan Ugte birini olusturan diger ORF
bdlgelerinden, en az dort adet yapisal protein; spike-¢cikinti (S)
glikoprotein, envelope-zarf (E) proteini, matriks (M) proteini ve
nikleokapsid (N) proteini ve konak immun cevabiyla etkilesen
birkac aksesuar protein kodlanir (15, 16).

SARS-CoV-2 proteinlerinin islevleri daha 6nceden bilinen
Coronoviruslarin - proteinleri temel alinarak agiklanmaktadir.
Yapisal olmayan proteinlerin cogunun viral replikasyondaki
gorevi tanimlanmis olmakla birlikte, baz yapisal olmayan
proteinlerin gdérevi henlz netlik kazanmamigtir. DArt yapisal
protein;

S proteini; virus ylzeyinde, viral zarfin Uzerinde ¢ikintilar seklinde
olup, virusun reseptére baglanma ve membran flzyonu ile
konak hlcreye tutunmasini saglamaktadir. S proteini konak
hiicre tropizmini belirleyen énemli viral proteindir. S proteininin
S1 ve S2 ilmekleri vardir; S1 temel olarak virusun konak hiicre
reseptorline baglanmasindan, S2 ise membran flizyonundan
sorumludur. SARS-CoV ve SARS-CoV-2 S1 proteini icerisinde
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50 adet korunmus proteine sahiptir. Bu veriler SARS-CoV-2'nin
de SARS-CoV’da oldugu gibi anjiyotensin déntstirict enzim
2'yi (ACE 2) reseptor olarak kullanabilecegini dUstndirmektedir
(17-20). ACE 2, akcigerler, mide, ince bagirsak, kolon, cilt,
lenf dGgumleri, karaciger safra kanallari, bdbrek parietal epitel
hicreleri ve beyindeki arteriyel ve vendz endotelyal hicrelerde
ve arteriyel diz kas hicrelerinde bulunur, ayrica akciger alveoler
epitel hicrelerinin ylUzeyinde ve ince bagdirsagin enterositlerinin
ylizeyinde eksprese edilir (21).

S proteini koronavirls enfeksiyon patogenezinde ve ilag/as
gelistirimesi icin hedef olabilmesi agisindan énemli yere sahiptir.

M proteini; viral partikdl olusumu ve salinimda ¢ok énemli rolt
olan zarf proteinleridir. Ug adet transmembran balimi vardir ve
virionlari (Virion=tam virus partiktlt) sekillendirir ve nUkleokapside
baglanir. Nukleokapsid proteininin  stabilizasyonunu saglar.
Bdylece nukleokapsid-RNA kompleksinin olusumu ve devamini
saglar. Virus hicre ici dengesinin saglanmasinda 6nemli rol
oynar. Konak hticrenin virts tarafindan duyarli hale getirimesinde
bu protein dnemli rol alir (22).

E proteini; viral parcalarin bir araya getiriimesi (assembly), virus
salinimi ve roll tam olarak bilinmemekle birlikte patogenezde
rol oynar. E proteini, virusun tomurcuklanarak hicreden
ayriimasinda rol oynayan énemli bir virulans faktéradur (23).

N proteini; M protein ile birlikte viral partikil olusumu ve
salinimda ¢ok dnemli rolt olan zarf proteinleridir. Viral RNA'nin
replikasyon ve transkripsiyonunun dizenlenmesinde rol oynar.
N proteini ayrica, interferon antagonisti olarak davranir, bdylece
virusun immun sistem tarafindan yok edilmeye calisiimasi da
inhibe edilmis olur (24, 25).

SARS-CoV-2'nin konak hdcrelerdeki replikasyonu, S proteini
araciigyla htcresel anjiyotensin déntsttrtct enzim 2 (ACE
2) reseptdrine baglanmasiyla baglar. Virusun hucre igine
girisiyle birlikte dncelikle genomik RNA kalip olarak kullanilarak
poliprotein  1a/1ab  translasyonu gerceklesir ki, buradan
replikasyon-transkripsiyon kompleksini (RTK) olusturmak Uzere
yapisal olmayan proteinler kodlanir. RTK yapisal proteinlerin
replikasyonundan sorumludur. S, E ve M proteinleri endoplazmik
retikulum (ER) ve Golgi aparatna girer ve N proteini, bir
nikleoprotein kompleks olusturmak igin pozitif iplikcikli genomik
RNA ile birlestirilir. Bu yapisal proteinler daha sonra ER’den
Golgi aparati yoluyla kicUk vezikiller araciligiyla tagsinacak olan
virion dncusu ile kaynagirlar. Virionlar daha sonra enfekte olmus
hicreden ekzositoz yoluyla salinir ve enfekte ederek replike
olmak icin bagka bir konakgl hiicre arar (26).

TANI

SARS CoV-2virusununetkenioldugu COVID-19enfeksiyonlarinin
henlz kesin bir tedavisi ve etkili bir asisi bulunmamaktadir. Bu
nedenle hasta yonetiminin en dogru sekilde yapilabilmesi ve
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pandeminin kontrol altina alinabilmesi igin dogru ve hizli taninin
yapiimasi ¢ok dnemlidir.

Dogru tani icin en 6nemli nokta ise, hasta &rneginin dogru
zamanda, dogru yerden ve dogru sekilde uygun ekipmanla
alinarak uygun kosullarda (sUre, 1s1) laboratuvara ulastinimasidir.

SARS-CoV-2’nin molekuler mikrobiyolojik tanisinda érnek alimi
icin en uygun zaman, semptomlarin baslamasindan sonraki ilk
5-7 gundUr, zira yedinci giinden sonra Ust solunum yollarindan
alinan drneklerde sonucun pozitif ¢kma olasiigr dismekte,
testin  duyarliidr azalmaktadir. Nukleik asit amplifikasyon
testleri (NAAT) icin alinabilecek Ust solunum yolu &érnekleri;
nazofaringeal/orofaringeal  sUrlntl, nazofaringeal aspirat
ornekleri, alt solunum yolu 6rnekleri ise; bronkoalveoler lavaj
(BAL), bronsiyal yikama, balgam, trakeal aspirat, transbronsiyal
akciger biyopsi  Ornekleridir.  Test duyarliigi  agisindan
bronkoalveoler drnekler uygun olmakla birlikte, drnek alan kisi
icin yUksek risk tasidigindan rutinde ¢ok tercih edilmemektedir.
ideal olarak nazofaringeal ve orofaringeal surintiinin birlikte
alinarak ayni viral transport besiyeri (VTM) icine konulmasi ve bu
sekilde laboratuvara génderilmesi 6nerilmektedir. Nazofaringeal
ornekler icin NAAT calisirken inhibisyona neden oldugundan
kesinlikle pamuk uclu ektvyonlar énerilmez. Rayon veya dakron
uclu eklvyonlarla 6rnek alinmalidir. Tim solunum yolu érnekleri
icin gegerli olmakla birlikte, 6zellikle alt solunum &rnekleri
alinirken kisisel koruyucu ekipmanlarin (KKE) kullaniimasi énem
arz etmektedir. Ornekler alindiktan sonra Uclil biyolojik tasima
kaplar iginde, en kisa surede laboratuvara ulastirimali; hemen
laboratuvara génderilemeyecek 6rnekler +4 °C’de bekletilerek
(48 saaatte kadar) laboratuvara ulastinimalidir (27).

Genel olarak enfeksiyon etkenlerinin mikrobiyolojik tanisinda
etkenin kendisi ya da bir antijenini saptayan direkt testler ve
konagin etkene karsi gelistirdigi 6zgul antikor yanitini gdsteren
indirekt testler kullanilir. Bugin icin SARS-CoV-2 rutin tanisinda
Diinya Saglk Orgiti (DSO) éncelikli olarak ‘real time reverse
transcriptase polymerase chain reaction (rRT-PZR)’ yontemini
kullanan testleri 6nermekle birlikte, diger yontemleri esas alan
farkl testler de gelistirimeye devam etmektedir.

1. Hicre kiiltari

insan Koronoviruslarinin (HCoV) hiicre kiiltirinden tani amagli
izolasyonu permisif hiicre hatlarinin yetersizligi, sonuglanma
suresinin uzunlugu, yogun ugras ve uzman ekip gerektirmesi ve
kultdrdn dogrulanmasi igin gerekli antiserumlarin eksikliginden
dolayi rutin olarak uygulanmamaktadir (28). SARS-CoV, MERS-
CoV ve SARS-CoV-2 primer maymun hicrelerinde ve Vero
ve LLC-MK2 gibi hicre hatlarinda Uremekte fakat slpheli
olgularin tanisinda rutin tani laboratuvarlarinda biyogtvenlik
sartlar nedeniyle yapiimasi dnerilmemektedir. Bununla birlikte
elde edilen izolatlarin 6zelliklerinin tanimlanmasinda ve agi ve
terapdtik ajanlarin gelistiriimesinde virusun Uretilmesi kritik Gnem
tasimaktadir (29,30).



2. Dizi analizi

SUpheli pozitif sonuglarn dogrulanmasinda virus kaynaginin
belilenmesi, yaylma vyollarinin izlenmesi, zaman icinde
virusun  ugradigi  degisikliklerin - tanimlanarak  bulasicilik,
reseptore tutunma, virulans, tedavi segenekleri gibi enfeksiyon
parametrelerini  etkileyebilecek mutasyonlarin  belirlenmesini
saglayacagindan, duzenli araliklarla elde edilen &rneklerden
virus genetik diziliminin analizlerinin yapiimasi &nerilmektedir
(81,32).

3. Niikleik asit amplifikasyon testleri (NAAT)

SARS CoV-2 virusu ile enfekte hastalarda gézlenen semtomlar
nonspesifiktir ve bunlarin  ¢ogu dider solunum  sistemi
enfeksiyonlarinda da izlenmektedir. Enfeksiyonun tanisinda
virusa yonelik olarak en yaygin yéntem molekuler testlerdir.
Molekuler tekniklerin gelistirimesi patojenin proteomik ve
genomik kompozisyonunun ya da enfeksiyon sirasinda
ve sonrasinda konaktaki protein/genlerin  ifadelerindeki
degisikliklerin anlasimasina baglidir (33). Virusun ilk sekans
analizi metagenomik RNA dizileme ydntemi ile yapimis ve
bulgular resmi olarak agiklandiktan sonra dizileme 10 Ocak 2020
tarihinde GenBank sekans bilgi havuzuna eklenmistir. Dinya
Saglik Orgiitli ve Gin'in ortak raporuna goére, Aralik 2019-Subat
2020 tarihleri arasinda 104 sus izole edimis ve dizilemesi
yapilmistir. Genom dizileme, primer ve probe tasarlamada ve
diger nUkleik asit testlerinin gelistirimesinde arastirmacilar icin
en 6nemli ihtiyagtir (34,35).

SARS CoV-2'yi genetik olarak saptayabilecek cok sayida rRT-
PZR kiti tasarlanmaktadir. RT-PZR yontemi ile viral RNA'dan ilk
once komplementer DNA (cDNA) elde ediimekte ve ardindan
cDNA'daki spesifik bdlgelerin gogaltiimasi saglanmaktadir. Test
tasanmi genellikle iki ana basamaktan olusur. ik olarak, genom
dizisi hizalanir ve RNA'nin ¢ogaltimasi i¢in en uygun primer
tasarmi yapilir. Ardindan yontem optimize edilir ve test gelistirilir
(86). Corman ve ark. (37), etkeni saptamada kullanilabilecek 3
adet en iyi korunan gen dizisini gostermistir. Bunlar:

1. ORF1ab bolgesinde RdRp (RNA bagmli RNA polimeraz)
geni,

2. Zarf (E ‘Envelope’) protein geni

3. Nukleokapsid (N) protein geni.

Ik 2 gen etkeni saptamada daha yiiksek analitik duyarliik
gostermistir. Bundan sonraki asamada yontemin optimizasyonu
(kullanilacak reaktifler, test inklbasyon zamani ve 1si gibi)
gelistirilmistir (37).

GUnUmuzde ¢ok sayida nukleik asit ve antikor saptama kitleri
tanida kullaniimak Gzere onay almis olmakla birlikte, RT-PZR
solunum yollari 6rneklerinde etkenin saptanmasi igin en yaygin
kullanilanidir. Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC), SARS
CoV-2 varligini saptamada tek basamakli rRT-PZR ydntemini
kullanmaktadir. Uygulamada viral RNA 6rnekten ekstrakte
edilmekte ve ardindan master miks bileseni eklenmektedir.
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Master miks bileseni icinde nitkleaz icermeyen su, iki adet
primer (forward ve reverse), floresan 6zellikli bir probe ve
enzim, magnezyum, nukleotidler gibi bilesenlerden olusan bir
reaksiyon icerigi bulunmaktadir. Master miks ve RNA bir 1si
déngl cihazina yUklenir ve tanimlanan isilarda ve sUrelerde
reaksiyon gerceklestirilir. Test sUrecinde bir drnekteki RNANin
¢ogalmasi es zamanl olarak floresan sinyalin gordlmesi ile
saptanir. Sonuclarin dogru yorumlanmasi icin her testte pozitif
ve negatif kontrollerin kullanimasi gereklidir. SARS CoV-2 icin
CDC, nCoVPC olarak isimlendirilen pozitif kontrol saglamistir
(38).

Dinya Saglik Orgitt (DSO) 2 Mart 2020 tarihinde yaymladigs
gecici rehberde, COVID-19 salgininda tani testlerinin farkli
bulas senaryolarinda ne sekilde uygulanabilecegine dair bir
algoritma belirlemistir. Buna goére virusun dolasimda olmadigi
Ulkelerde ik olgunun tanisinin dogrulanmasi igin ilk asamada
virus genomunda en az iki farkll bolgeyi hedefleyen NAAT testi
ile alinan pozitif sonucun ardindan virusun kismi ya da tim
genom dizilmesinin yapiimasi, SARS-CoV-2'nin yaygin olarak
goruldigu ulkelerde ise tek ayirt edici bir hedef bolge kullanarak
RT-PZR ile tarama yapiimasi 6nerilmistir. Ancak bir ya da daha
fazla negatif sonug enfeksiyon olasiligini dislamayacaktir (39).

Gercekte RT-PZR testleri, uzun sonuglanma sUreleri, yogun
ugras-6zel ekipman-tecrtbeli personel gerektirmesi, pahall
olmasl ve kontaminasyon riski gibi cok sayida kisitlamalara
sahiptir. Metodolojik nedenlerinin yani sira etken ve enfeksiyonun
patogenezine bagl olarak da negatif sonuclar alinmaktadir.
Ornekteki materyalin niteligi, enfeksiyonun erken ya da gec
déneminde &érnek alinmasi, érnedin uygunsuz transportu ya
da testin dogasindan kaynaklanan teknik nedenler (6rn; virus
mutasyonu, testte inhibisyon) testin sonucunu etkilemektedir
(81). Alt solunum yolu enfeksiyonu ile izole edilen hastalarda
baslangicta negatif ya da zayif pozitif bulunan PCR testleri ile,
sonraki testlerde pozitif sonug alindigr gosteriimistir (40).

Cesitli calismalarda asemptomatik hastalarin virusu yayabilecegi
ve PZR testi ile pozitif sonug alindigi gosterilmistir. Ayrica klinik
semptom ve radyolojik bulgular olmayan, 2 negatif PCR test
sonucu ile taburcu ya da karantinadan ¢ikarilan hastalarda 5-13
gun sonra PZR testinde pozitiflik saptandigi rapor edilmistir (41).

Kuguk prospektif bir galismada, farkl orneklerde viral yUk
arastirmalar yapiimig, semptomatik ve asemptomatik hastalarda
benzer dizeyde bulunmustur (42). Baska bir calismada bogaz
sUrdntist ve balgam o6rneklerinde semptomlar bagladiktan
sonra 5-6. glnlerde viral ylikte 10*-=10" kopya/ml dizeylerinde
pik gosteriimis ve erken ve ilerleyici evrelerde iyilesme dénemine
gbre daha yUksek seyrettigi belirlenmistir (43). Viral yUkin
hastaligin ciddiyeti ve prognozu agisindan belirleyiciligi hentz
net olmamakla birlikte yUksek viral yike sahip hastalarin
bulastiricilik oranlarinin da ytksek olacagi kuvvetle muhtemeldir.

SARS CoV-2 RNA icin yUksek derecede spesifik ve diger
koronavirUslerle capraz reaksiyon olusturmayan bir RT-
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PZR testi Ocak 2020 ikinci yarisinda Tib-Molbiol tarafindan
gelistiriimistir. Bu test virus RNA'sini E ve RdRp genleri aracilig
ile saptamaktadir. E geni ik taramada kullanilirken RdRp geni
dogrulamada kullaniimistir (44). Dider bir yaklasimda virusun
ORF1b ve N bdlgeleri tek basamakli RT-PZR yontemi ile 1 saat
15 dakikada saptanmaktadir. Bu yontemde N geni taramada,
ORF1b ise etkenin dogrulanmasinda kullanimistir. Ancak bu
test SARS CoV ve diger yakin iligkili viruslar ile de pozitif sonug
verebildiginden arastirmacilar pozitif sonuglarin dizi analizi ile
ayirt edilmesi gerektigini ifade etmislerdir (45).

RT-PCR testinin disinda izotermal ¢gogaltma olarak isimlendirilen
yontemi kullanan ndkleik asit testleri de gelistirimektedir.
Bunlardan en dikkat ¢ekici olanlarindan XpertO Xpress SARS
CoV-2 (Cepheid,ABD), 45 dakikada sonu¢ verebilen tezgah
UstU bir sistemdir. Hizli ve otomatize hasta basi uygulanan
bu molekller test ile SARS CoV-2 virusu nazofarengeal
strdntl, ylkkama ya da aspirat 6rneklerinde kalitatif olarak
saptanabilmektedir (46). Diger bir izotermal nUkleik asit
amplifikasyon teknolojisini kullanan molekiler hizli tani testi
olan Abbott ID Now COVID-19 testi ile yalnizca 5 dakikada
sonug alinabilmektedir. Bu test hastane, Klinik, muayenehane
ya da salgin merkezleri gibi herhangi bir lokalizasyonda
kullanilabilmektedir. Kuguk bir tost makinesi buyukliginde
taginabilen bir sistem olan bu test ile RdRp geni bogaz, nazal,
nazofarengeal ve orofarengeal 6rneklerde saptanmaktadir. Bu
teknigi kullanan testler tek bir i1sida ¢alisir ve dzel laboratuvar
ekipmanlarina ihtiyag duymadan PCR testlerine esdeger bir
analitik duyarlilik saglar (47).

4. Serolojik testler

Bu baglk altnda hizli antijen testleri ve antikor testleri
degerlendiriimektedir. Hizli antijen testleri teorikte hizll sonug
verme ve dusUk maliyet gibi avantajlara sahip olmakla birlikte,
duyarlilik sorunu nedeniyle given sorunu gdstermektedir.
SARS CoV-2 icin lateral akim, antijen saptama gelistirme
asamasinda olan bir hasta bagl test yaklasimidir. Bir ticari lateral
akim testinde kagit benzeri bir membran serit Gzerinde iki ince
serit bulunmaktadir. Bunlardan biri altin nanopartikul-antikor
konjugat, digeri ise yakalayici antikorlar ile kaplanmistir. Hasta
6rnegdi membran Uzerindeki bolgeye aktarildiktan sonra kapiller
akimla hareket eder. Eger 6rnekte spesifik antijen varsa ilk serit
Uzerindeki konjugat antikor ile baglanir ve membran Uzerinde
birlikte hareket ederler, ardindan bu kompleks ikinci serit
Uzerindeki yakalayici antikor tarafindan tutulur ve renkli sonuc
bandi olusur. Bu testlerin duyarliik ve 6zgullugu IgM icin %57
ve %69, 1gG icin %81 ve %100 olarak degerlendiriimistir (48).

SARS CoV-2 icin monoklonal antikorlar henlz hazirlk
asamasindadir. Bu yontemlerin tanida kullanilabilmesi icin
antijeni konsantre edebilecek ya da saptama fazini arttiracak
yeni yaklagimlara intiya¢ vardir. Viral titrelerin en yiksek oldugu
dénemlerde 6rnek alinmasi ile de hizli antijen testlerinin tanisal
duyarliiginda iyilesme saglanabilecedi dustntimektedir (49,
50).
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Serolojik testler hali hazirda klinik arastirmalarda gtvenilirligi
kanitlanmis ticari reaktiflerin  yetersizliginden dolayl insan
koronoviruslarinin rutin tanisinda yer aimamaktadir. Diger yandan
bu testlerin yeni ortaya ¢ikan koronoviruslarin epidemiyolojisini
anlamamiz agisindan buytk énemi vardir (51, 52).

Enfekte hastalarda antikor cevabi konaga baglidir ve zaman
alabilir. Serolojik testler ile IgM, IgA, 1gG ya da total antikorlar
(tipik olarak kan o6rneklerinde) gosterimektedir. Hastalarin
gogunda antikor cevabinin virusla karsllasma sonrasi 7-11.
gunlerde gelistigi gosteriimekle birlikte bu stre daha da uzun
olabilmektedir. Bu nedenle akut enfeksiyon tanisinda antikor
testleri faydall olamamaktadir. Ayrica iyilesen hastalarda gelisen
immunitenin stresi ve sonraki enfeksiyonlara karsi koruyuculugu
da bilinmemektedir. Antikor testleri;

1. Temasli izlenmesi durumunda (ki RNA saptayan testlerde
bu durumda kullanilmaktadir),

2. Lokal, bdlgesel, ulusal dlizeyde surveyans amaciyla,

3. Virusla karsllasmis ve eger koruyucu immunite varsa
bagisikligin gdsterilmesi amaciyla kullaniimaktadir.

Koruyucu immunitenin var oldugu distnulurse serolojik bilgiler,
Ozellikle saglik calisanlar gibi etkenle tekrar karsilasma olasilig
yuksek olan meslek gruplarindaise dénus kararinin verilmesinde
onemli rol oynayacaktir. Serolojik testler ayni zamanda vaka
Olim oraninin belirlenmesi gibi istatistiksel arastirmalarda, yeni
gelistirilen PZR testlerinin duyarliiginin belirlenmesinde ve PZR
negatif stpheli hastalarin tanisinda kullanilabilir (31).

Tanisal olarak antikor dinamikleri ile ilgili su anki bilgilerimizin
cogu SARS-CoV ile vyaplan daha onceki calismalara
dayanmaktadir. Dolayisi ile antikor Uretim sUrecinin de benzer
olacagi varsayllmaktadir (53).

SARS CoV salgini déneminde IFA, ELISA, Western Blot
yontemlerini iceren farkli serolojik testler gelistiriimistir. IFA
testinde virusla enfekte edilmis Afrikan yesil maymun bobrek
hicreleri, ELISA yonteminde ise enfekte hiicrelerin ekstrakt ya
da suUpernatantlar kullanilmigtir. Her iki yontem esasl testler
yUksek duyarliik (%85-100) gostermekle birlikte 6zgullUkleri
dustk kalmistir. Diger CoV enfeksiyonlarina bagll capraz
reaksiyonlar ve otoantikorlar nedeni ile yalanci pozitif sonuglar
gdzlenmistir (54). Sonrasinda gelistirilen rekombinant antijenler
ile yontem standardizasyonlar saglanmistir (55). Virusun N
proteininin tam sekans analizine gére SARS CoV N proteini
alfa koronavirUsler ile %25-29, beta koronoviruslar ile %33-
47 benzerlik gdstermektedir. Bu oranlar S proteini igin sirasiyla
%23-25 ve %29 olarak belirlenmistir (56).

Walls ve ark. (56), SARS CoV tarafindan turetilmis poliklonal
antikorlarin . SARS CoV-2’'nin  hlcre igine girisini Onleyerek
nétralizasyon olusturdugunu gdstermislerdir. SARS CoV ve
SARS CoV-2 S domainleri %75 aminoasit dizisi paylasimlarindan
dolayl, SARS CoV antikorlarinin yeni ortaya ¢cikan SARS CoV-2
virusu Uzerine olan etkilerinin degerlendiriimesinin faydali olacagi
dUstnuimektedir.



Okba ve ark.(57) RdRP, N ve S1 antijenlerini farkl in-house
ve ticari testleri kullanarak degerlendirmislerdir. Spike protein
antijenleri arasinda S1, SARS CoV-2 antikorlarini saptamada
S’ ye gdre daha 6zgul bulunurken, N proteini S1’ e gbre daha
yUksek duyarlilik gostermistir. Gercekte serolojik testlerde
viral antijenlerle karsilastinidiklarinda rekombinant proteinler
standardizasyon saglamalar ve daha dusUk dizeyde gapraz
reaktivite olusturmalari nedeni ile tercih edilmektedir (57).

Zhao ve ark. (58), dogrulanmis SARS CoV-2 hastalarinda
serokonversiyonu total (IgA/IgG/IgM), IgM ve IgG antikorlari ile
siraslyla %93.1, %82.7 ve %64.7 oranlarinda ve 11, 12 ve 14.
gUnlerde saptamiglardir. Diger bir dnemli bulgu olarak nukleik
asit testleri ve serolojik testlerin birlikte kullaniminin tanisal
duyarlilikta belirgin bir artis olusturdugunu 6ne strmuslerdir .

Guo ve ark. (59), 82 dogrulanmis ve 58 muhtemel COVID-19
olgusunu (RT-PZR negatif fakat tipik klinik belirtileri olan) erken
humoralcevapydntindenELISAydntemiile degerlendirdiklerinde,
IgM ve IgA antikor dlzeylerinin ikisinde de 8-14. glnler arasinda
artis gosterilirken, IgG dlzeyleri 8-14.gUnlerde artisa baslayip
15.gUne kadar devam etmis ve 21. ginde plato olusturmustur.
Arastirmacilar ayni zamanda IgM ile nikleik asit testini birlikte
calisip tek RT-PZR testi ile karsilagtirdiklarinda pozitif saptama
oraninda énemli dlizeyde artis oldugunu rapor etmislerdir.

Luo ve arkadaslar karsilasma sonrasi ve semptomlar bagladiktan
sonraki ddénemlerde serokonversiyonu ug¢ farkll  yontemle
(ELISA, lateral akim immuUnoassay-‘LFIA’, kemiluminesan
immunoassay ‘CLIA") arastirmiglar; IgM ve IgG antikorlari igin
ortalama serokonversiyon suresini kargilasma sonrasi 18-20.
gunler, semptomlar basladiktan sonra ise 10-12.gln olarak
gostermiglerdir. Antikor duzeyleri 6.gUn sonrasi hizla artarken
beraberinde viral yikte azalma g&zlemiglerdir (60).

SARS CoV-2 antikorlarinin tanisal performansini degerlendiren
6nemli calismalar olmakla birlikte, bazi kisitlamalar da sdz
konusudur. Ornegin, gercekte hastanin ne zaman enfekte oldugu
ya da 6rnek alimindan ne kadar stire dncesinde semptomatik
oldugu ile ilgili belirsizlikler goértlmektedir. Bununla birlikte
pandemi ddéneminde gercek bulas zamaninin saptanmasinin
zorlugu da géz ardi edilmemelidir (53).

Calismalarda dikkat ¢ekici nokta izole IgM antikor pozitifliginin
¢ok dustk oranda saptanmis olmasidir. Bu durum dusuk
antikor duzeylerine ya da antikorun kisa sureli bulunmasina
bagl olabilir. Serolojik testlerin kullanimi ile hastaligin seyri
boyunca farkli immunoglobulin izotiplerinin kinetikleri hakkinda
daha fazla bilgi edinilebilecektir. Ardindan antikorlarin ortaya
clkis zamanlari, titreleri ve hastaligin siddeti gibi klinik 6zellikler
arasinda korelasyon olup olmadidi belirlenebilecektir. Bu
nedenle kantitatif antikor testlerinin (ELISA, CLIA) kalitatif
testlere (kromatografik immunoassay) tercih ediimesi daha
faydall olacaktir. Ayrica bu konuda ¢ok az bilgi olmakla birlikte,
tani disinda klinisyenlere prognozun degerlendirimesi acisindan
da faydall olabilecegi 6ngérulebilir (53, 61).
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Amerika Mikrobiyoloji Toplulugu’nun 23 Mart 2020 tarihli
uluslararasi COVID-19 toplanti raporunda antikor testlerinin
temasli izlemi, yerel, bdlgesel, Ulke ¢capinda serolojik strveyans,
virusla enfekte olup bagisiklik kazananlar saptamada, tedavi
veya profilaksi icin kullanilabilecek notralizan antikorlarin temin
edilmesi icin kaynaklar belirlemede ve viral RNA testi negatif
sUphelilerde tani amaciyla kullanilabilecegi ifade edilmistir (31).

COVID-19 etkeninin global yayiliminin dnlne gecebilecek en
Onemli uygulama virusla enfekte kisilerin dogru tanisinin erken
dénemde yapilmasina dayanmaktadir. Bununla birlikte RT-PZR
temelli testler hala bazi enfekte olgular kagirabilmektedir. Ayrica
bu testlerin 6zel alt yapisi olan laboratuvarlarda uygulanmasi
gereklidir. Hizli ve otomatize testler RT-PZR testinin yani sira
tamamlayici yéntemler olarak kullanilabilir (62). Ancak dncesinde
bu testlerin klinik performanslar ciddi olarak degerlendiriimelidir.
Bu durumda bir an 6nce referans calismalar ve rehberler
olusturarak, devam eden bilimsel ve politik catismalarin éntine
gecilmesi hedef olmalidir. Ayrica toplum taramasi, epidemiyolojik
galismalar ve yeni salginlarin izolasyonu igin de kitlerin glvenilirlik
kriterlerinin  (duyarliik, 6zgUllik, dogruluk, kesinlik) géz ardi
edilmeden, érnegin; CE (Conformite Europeenne) sertifikasyonu
gibi kalite sartlarnnin olusturulmasi gereklidir.

SONUG

Arallk 2019 tarihinden bu yana hem Ulkemiz hem de dunya
gundemini yogun bir sekilde mesgul eden ve ne kadar sureyle
mesgul edecegdi de bilinmeyen SARS-CoV-2'nin tedavisi ve agl
galismalari i¢in viral genomun ve replikasyon asamalarinin tam
olarak anlasiimasi énem arz etmektedir. Yine tedavi sUrecinde
Onemli bir belirteg olan mikrobiyolojik tani ydntemlerinin duyarliik
ve Ozgulliklerinin net olarak belirlenmesi ve hastaligin farkl
evrelerinde farkl mikrobiyolojik tani ydntemlerinin kullaniimasiyla
ilgili cok sayida calismaya ihtiyac vardir.

KAYNAKLAR

1. Coronaviridae Study Group of the International Committee on
Taxonomy of Viruses. The species Severe acute respiratory
syndrome-related coronavirus: classifying 2019-nCoV and naming
it SARS-CoV-2.Nature Microbiology 2020;5:536-44.

2. https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019

. Cui J, Li F, Daszak P. Origin and evolution of pathogenic
coronaviruses. Nat Rev Genet 2018; 17: 181-92.

4. Su S, Wong G, ShiW, Liu J, Lai A C K, Zhou J et al. Epidemiology,
genetic recombination, and Pathogenesis of coronaviruses. Trends
Microbiol 2016; 24:490-502.

5. Ksiazek TG, Erdman D, Goldsmith CS, Zaki SR, Peret T, Emery S,
et al. A novel coronavirus associated with severe acute respiratory
syndrome. N Engl J Med 2003; 348: 1953-66.

6. Peiris S, Lai ST, Poon LL, Guan'Y, Yam LY, Lim W et al. Coronavirus
as a possible cause of severe acute respiratory syndrome.Lancet
2003; 361:1319-25.

Turkiye Gocuk Hast Derg /T urkish J Pediatr Dis / 2020; 14(suppl): 18-25


https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019

24 Aydogan S ve Ding B

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

283.

24.

Zaki AM, van Boheemen S, Bestebroer TM, Osterhaus AD, Fouchier
RA. Isolation of a novel coronavirus from a man with pneumonia in
Saudi Arabia. N Engl J Med 2012; 367:1814-20.

Assiri A, Al-Tawfig JA, Al-Rabeeah AA, Al-Rabiah FA, Al-Hajjar
S, Al-Barrak A, et al. Epidemiological, demographic, and clinical
characteristics of 47 cases of Middle East respiratory syndrome
coronavirus disease from Saudi Arabia: a descriptive study. Lancet
Infect Dis 2013;13:752-61.

Park SE. Epidemiology, virology, and clinical features of severe
acute respiratory syndrome - coronavirus-2 (SARS-CoV-2;
Coronavirus Disease-19). Clin Exp Pediatr 2020;63:119-24.

Zhou P, Yang XL, Wang XG, Hu B, Zhang L, Zhang W, et al. A
Pneumonia Outbreak Associated with a New Coronavirus of
Probable Bat Origin. Nature 2020; 579:270-3.

Zhu N, Zhang D, Wang W, Li X, Yang B, Song J, et al. A Novel
Coronavirus from Patients with Pneumonia in China, 2019. N Engl
J Med 2020;382:727-383.

Wu A, Peng Y, Huang B, Ding X, Wang X, Niu P, et al. Commentary
Genome Composition and Divergence of the Novel Coronavirus
(2019-nCoV) Originating in China. Cell Host Microbe 2020;27:325-
8.

Ren LL, Wang YM, Wu ZQ, Xiang ZC, Guo L, Xu T, et al
Identification of a novel coronavirus causing severe pneumonia in
human: a descriptive study. Chin Med J (Engl) 2020;133:1015-24.

Chan JF, Yuan S, Kok KH, To KK, Chu H, Yang J, et al. A familial
cluster of pneumonia associated with the 2019 novel coronavirus
indicating personto-person transmission: a study of a family cluster.
Lancet 2020;395:514-23.

Song Z, Xu Y, Bao L, Zhang L, Yu P, Qu Y, et al. From SARS
to MERS, thrusting coronaviruses into the spotlight. Viruses
2019;11:59.

CuiJ, Li F, ShiZL. Origin and evolution of pathogenic coronaviruses.
Nat Rev Microbiol 2019;17:181-92.

Chen'Y, Liu Q, Guo D. Emerging coronaviruses: Genome structure,
replication, and pathogenesis. J Med Virol 2020; 92: 418-23.

Hasoksuz M, Sreevatson S, Cho KO, Hoet AE, Saif LJ. Molecular
analysis of the S1 subunit of the spike glycoprotein of respiratory
and enteric bovine coronavirus isolates. Virus Res 2002; 84: 101-9.

Hasoksuz M, Lathrop S, Al-dubaib MA, Lewis P, Saif LJ. Antigenic
variation among bovine enteric coronaviruses (BECV) and bovine
respiratory coronaviruses (BRCV) detected using monoclonal
antibodies. Arch Virol 1999;144: 2441-7.

Bosch BJ, Van Der Zee R, De Haan CAM, Rottier PUM. The
Coronavirus Spike Protein Is a Class | Virus Fusion Protein:
Structural and Functional Characterization of the Fusion Core
Complex. J Virol 2003;77:8801-11.

Hamming I, Timens W, Bulthuis MLC, Lely AT, Navis GJ, van Goor
H. Tissue Distribution of ACE2 Protein, the Functional Receptor
for SARS Coronavirus. A First Step in Understanding SARS
Pathogenesis. J Pathol 2004;203:631-7.

Neuman B, Kiss G, Kunding A, Bhella D, Baksh MF, Connelly S, et
al. A structural analysis of M protein in coronavirus assembly and
morphology. J Struct Boil 2010;174:11-22.

DeDiego ML, Alvarez E, Almazan F, Rejas MT, Lamirande E,
Roberts A, et al. A severe acute respiratory syndrome coronavirus
that lacks the E Gene is attenuated in vitro and in vivo. J Virol 2006;
81:1701-13.

Fehr AR, Perlman S. Coronaviruses: An overview of their replication

and pathogenesis. In Therapeutic Antibodies; Springer: Berlin/
Heidelberg, Germany 2015;1282:1-23.

Turkiye Gocuk Hast Derg / Turkish J Pediatr Dis / 2020; 14(suppl): 18-25

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

49,

42.

43.

44,

45.

Cuil, Wang H, JiY, Yang J, Xu S, Huang X, et al. The nucleocapsid
protein of coronaviruses acts as a viral suppressor of RNA silencing
in mammalian cells. J Virol 2015; 89: 9029-43.

Liu YC, Kuo RL, Shih SR. COVID-19: the First Documented
Coronavirus Pandemic in History. Biomed J 2020:52319-
4170(20)30044-5.

World Health Organization.Laboratory testing for coronavirus
disease (COVID-19) in suspected human cases.19 March 2020.

Loeffelholz MJ, Tang YW. Laboratory diagnosis of emerging human
coronavirus infections-the state of the art. Emerg Microbes Infect
2020; 9:747-56.

Kaye M, Druce J, Tran T, Kostecki R, Chibo D, Morris J, et al. SARS
associated coronavirus replication in cell lines. Emerg Infect Dis
2006;12:128-33.

www.cdc.gov May 5, 2020. SARS CoV-2 viral culture at CDC.

Patel R, Babady E, Theel ES, Storch GA, Pinsky BA, George K, et
al. Report from the American Society for Microbiology COVID-19
International Summit, 23 March 2020: Value of diagnostic testing
for SARS-CoV-2/COVID-19. American Society for Microbiology
2020;11: e00722-20.

Khailany RA, Safdar M, Ozaslan M. Genomic characterization of a
novel SARS CoV-2. Gene Reports 2020;19:100682.

Udugama B, Kadhiresan P, Kozlowski HN, Malekjahani A, Osborne
M, Li VYC, et al. Diagnosing COVID-19: The disease and tools for
detection. ACS Nano 2020;14:3822-35.

Sheridan C. Coronavirus and the race to distribute reliable
diagnostics. Nat Biotechnol 2020;38:382-4.

Miller S, Chiu C, Rodino KG, Miller MB. Point-counterpoint should
we be performing metagenomic next-generation sequencing
for infectious disease diagnosis in the clinical laboratory? J Clin
Microbiol 2020; 58:e01739-19.

Freeman WM, Walker SJ, Vrana KE. Quantitative RT-PCR. Pitfalls
and potential. BioTechniques 1999; 26:112-22.

Corman V, Bleicker T, Briinink S, Zambon M. Diagnostics detection
of Wuhan Coronavirus 2019 by real-time RT-PCR. WHO: Geneva
2020.

CDC-2019-Novel Coronavirus (2019-nCoV) real-time RT-PCR
diagnostic panel, Division of Viral Disease, U.S. Centers for Disease
Control and Prevention: Atlanta GA, 2020.

Laboratory testing for coronavirus disease 2019 (COVID-19)
in suspected human cases: Interim guidance, World Health
Organization 2 March 2020.

Cheng MP, Papenburg J, Desjardins M, Kanjilal S, Quach C, Libman
M, et al. Diagnostic testing for severe acute respiratory syndrome-
related Coronavirus-2. Ann Intern Med 2020;172:726-34.

Lan L, Xu D, Ye G, Xia C, Wang S, Li Y, et al. Positive RT-
PCR test results in patients recovered from COVID-19. JAMA
2020;3283:1502-3.

Zou L, Ruan F, Huang M, Liang L, Huang H, Hang Z, et al. SARS
CoV-2 viral load in upper respiratory specimens of infected patients.
N Eng J Med 2020;382:1177-9.

Pan Y, Zhang D, Yang P, Poon LLM, Wang Q. Viral load of SARS-
CoV-2 in clinical samples. Lancet Infect Dis 2020; 20:411-12.
Corman VM, Landt O, Kaiser M, Molenkamp R, Meijer A, Chu DK,
et al. Detection of 2019 novel coronavirus (2019-nCoV) by real-
time RT-PCR. Euro Surveill 2020; 25:2000045.

Chu DK, Pan Y, Cheng SM, Hui KP, Krishnan P, Liu Y, et al.
Molecular diagnosis of a novel coronavirus (2019-nCoV) causing
an outbreak of pneumonia. Clin Chem 2020;66:549-55.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Kuo%20RL%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32387617
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Shih%20SR%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=32387617
http://www.cdc.gov/

46.
47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

XpertOXpress SARS-CoV-2. https://www.cepheid.com/coronavirus.

Abbott launches molecular point-of-care test to detect novel
coronavirus in as little as five minutes. https://abbott.mediaroom.
com/2020-03-27.

Xiang J, Yan M, Hongze L, Ting L, Chenyao L, Shueng H, et
al. Evaluation of enzyme-linked immunoassay and colloidal
gold- immunochromatographic assay kit for detection of novel
coronavirus (SARS-Cov-2) causing an outbreak of pneumonia
(COVID-19). medRxiv doi.org/10.1101/2020.02.27.20028787

Bruning AHL, Aatola H, Toivola H, Ikonen N, Savolainen-Kopra
C, Blomquist S, et al. Rapid detection and monitoring of human
coronavirus infections. New Microbes New Infect 2018; 24:52-5.

Sheridan C. Fast portable tests come online to curb coronavirus
pandemic. Nat Biotechnol 2020; 38:515-8.

Chan CM, Tse H, Wong SS, Woo PCY, Lau SKP, Chen L, et al.
Examination of seroprevalence of coronavirus HKU1 infection with
S protein-based ELISA and neutralization assay against viral spike
pseudotyped virus. J Clin Virol 2009; 45:54-60.

Shao X, Guo X, Esper F, Weibel C, Kahn JS. Seroepidemiology of
group | human coronaviruses in children. J Clin Virol 2007; 40:207-
13.

Infantino M, Damiani A, Gobbi FL, Grossi V, Lari B, Macchia D, et
al. Serological assays for SARS-CoV2 infectious disease:Benefits,
limitations and perspectives.IMAJ 2020; 22:203-10.

Che XY, Qiu LW, Liao ZY, Wang YD, Wen K, Pan YX, et al. Antigenic
cross-reactivity between severe acute respiratory syndrome-
associated coronavirus and human coronaviruses 229E and
0OC43. J Infect Dis 2005;191:2033-7.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61

62.

Sars-Cov-2 Tarusi 25

Carattoli A, Di Bonito P, Grasso F, Giorgi C, Blasi F, Niedrig M, et
al. Recombinant protein-based ELISA and immuno-cytochemical
assay for the diagnosis of SARS. J Med Virol 2005; 76:137-42.

Walls AC, Park YJ, Tortorici MA, Wall A, MacGuire AT, Veesler D.
Structure, function, and antigenicity of the SARS CoV-2 spike
glycoprotein. Cell 2020 Apr 16;181:281-92.e6.

Okba NMA, Mduller MA, Li W, Wang C, GeurtsvanKessel CH,
Corman VM, Lamers MM, et al. SARS-CoV-2 specific antibody
responses in COVID-19 patients. Emerg Infect Dis 2020;26. doi:
10.3201/€id2607.200841.

Zhao J, Yuan Q, Wang H, Liu W, Liao X, Su Y, et al. Antibody
responses to SARS-CoV-2 in patients of novel coronavirus disease
2019. Clin Infect Dis 2020;ciaa344. doi: 10.1093/cid/ciaa344.

Guo L, Ren L, Yang S, Xiao M, Chang D , Yang F, et al. Profiling
Early Humoral Response to Diagnose Novel Coronavirus Disease
(COVID-19). Clin Infect Dis 2020;pii: ciaa310. doi: 10.1093/cid/
ciaa310.

LouB, LiT,Zheng S, Su, LiZ, Liu W, et al. Serology characteristics
of SARS-CoV-2 infection since the exposure and post symptoms
onset. Eur Respir J 2020;2000763. doi: 10.1183/13993003.00763-
2020.

.JinY, Wang M, Zuo Z, Fan C, Ye F, Cai Z, et al. Diagnostic value
and dynamic variance of serum antibody in coronavirus disease
2019. Int J Infect Dis 2020; 94:49-52.

Yang T, Wang YC, Shen CF, Cheng CM. Point of care RNA based
diagnostic device for COVID-19. Diagnostics 2020;10:165.

Turkiye Gocuk Hast Derg /T urkish J Pediatr Dis / 2020; 14(suppl): 18-25


https://www.cepheid.com/coronavirus
https://abbott.mediaroom.com/2020-03-27
https://abbott.mediaroom.com/2020-03-27

