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ABSTRACT

COVID-19’un tan1 ve tedavisinde, mikrobiyoloji laboratuvari kritik
oneme sahiptir. Akut COVID-19 enfeksiyonunu belirlemek igin giincel
olan tani testi gercek zamanli, reverse-transkripsiyon polimeraz zincir
reaksiyonu (real-time reverse-transcription polymerase chain reaction,
rRT-PCR) testidir. Bu testin ozgiilligi yiksek (>%95), duyarliligi
nispeten diisiiktiir (~%70). Pozitif sonuglar1 negatif sonuca gére daha
fazla giivenilirdir. Siipheli vakalarda negatif sonug, ikinci bir 6rnekle
tekrarlanmalidir. Testin duyarliligini arttirmak igin viral RNA nin en az
iki hedef gen bolgesi kullanilmasi gereklidir. Sonuglarin giivenilirligi
icin her testte pozitif ve negatif kontroller yaninda i¢ kontrol de
kullanmak gerekmektedir. COVID-19 pandemisi yayilmaya devam
ettikce ve vakalar biriktikge, serolojik testler pandeminin ge¢misini
anlamak ve gelecegini tahmin etmek icin giderek Onemli hale
gelmektedir. Serolojik analizler, halk saglhig: pratiginde vakalari bulma,
yakin temaslilar1 izleme ve karantina tavsiyesi i¢in faydalidir. Dogru
zamanda yapildiklarinda molekiiler testleri destekleyici olabilirler.
Ancak serolojik yontemlerin giiglii ve smirlayict yonlerini iyi bilmek
gerekir. SARS CoV-2 viriistiniin farkli antijen bolgelerini hedefleyen
serolojik testlere gereksinim vardir. Antijen testleri, monoklonal
antikorlar kullanilarak hazirlandiklarinda, bugiin igin duyarliligina
iliskin problemler giderilebilir ve COVID-19’un hizli tanisinda
kullanilabilir. Viriislerin hiicre kiiltiirlerinde tretilmesi ise bu yeni
koronaviriisiiniin daha ayrintili analizi ve as1 ¢alismalari igin gereklidir.

Anahtar Sozciikler: SARS-CoV-2, COVID-19, mikrobiyolojik
analizler, ger¢ek zamanli-revers transkriptaz polimeraz zincir
reaksiyonu (PZR), serolojik test.

Microbiology laboratory has critical importance in the diagnosis and
treatment of infectious diseases. The current diagnostic test to determine
COVID-19 infection is a real-time reverse-transcription polymerase
chain reaction (rRT-PCR) test. The specificity of this test is high (>
95%), the sensitivity is relatively low (~70%). Positive results are more
reliable than negative results. In suspicious cases, the negative result
should be repeated with a second sample. To increase the sensitivity
of the test, it is necessary to use at least two target genes of viral RNA.
In order to ensure the reliability of the results, it is necessary to use
positive and negative controls as well as internal control in each test.
As the COVID-19 pandemic continues to spread and cases accumulate,
serological tests are becoming increasingly important to understand the
past of the pandemic and predict its future. Serological analyzes can
be useful for finding cases in public health practice, monitoring close
contacts, and quarantine advice. They can support molecular tests when
done at the right time. However, it is necessary to know their strengths
and limitations. The serological tests targeting different antigen regions
of the SARS CoV-2 virus are needed. When antigen tests are prepared
using monoclonal antibodies, problems related to their sensitivity can
be eliminated and they can be used in the rapid diagnosis of COVID-19.
The growth of viruses in cell cultures is essential for detail analysis of
this new coronavirus and for vaccination studies.

Keywords: SARS-CoV-2, COVID-19, microbiological analyses, real-
time reverse transcriptase polymerase chain (RT-PCR), serological test
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Giris
COVID-19 pandemisi,
laboratuvara dayali

bulasict hastaliklarin  kontroliinde

taninin ne kadar Onemli oldugunu
gostermigtir. Erken ve dogru taninin COVID-19 enfeksiyonlu
hastalarin uygun tedavisinin yan1 sira enfeksiyonun yayilimini
sinirlamak i¢in de Onemi vardir. Etkin bir as1 ve tedavi
SARS-CoV-2  yayilimini
bulagtirict kisileri saptamak ve izole etmek igin elimizdeki

COVID-19

heniiz olmadigindan, azaltmak,

gecerli olan secenek laboratuvar tanisidir.

tanisinda, mikrobiyolojik test standartlarinin belirlenmesi ve
degerlendirilmesi, laboratuvar testlerinin giivenirligini arttiracak
ve COVID-19 pandemisinin kontrol altina alinmasinda 6énemli
katkilar saglayacakti. Bu bakimdan COVID-19 tanisinda
kullanilan mikrobiyolojik testler, analiz 6ncesi klinik 6rneklerin
alinmasi, saklanmasi ve taginmasi yonleriyle, analizler ve analiz

sonrasi testlerin yorumlanmasi olarak gdzden gegirilmistir.
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Klinik Orneklerin Alinmasi, Saklanmasi ve
Laboratuvara Gonderilmesi

Uygun solunum yolu érneginin dogru zamanda, dogru sekilde ve
dogru anatomik bolgeden alinmasi, COVID -19 enfeksiyonunun
molekiiler tanisinda esas rolii oynar. Daha yiiksek tanisal verim
alinabilmesi, hasta tarafindan daha iyi tolere edilebilmesi
ve Ornegi alan i¢in giivenli olmasi bakimindan, iist solunum
yolunu temsilen nazofarenjeal (NF) ve orofarenjeal (OF)
ornekler birlikte alinmalidir. Ayn1 ekiivyonla dnce orofarengeal
sonra nazofarengeal siirlintii alinir, ekiivyon tek bir siv1 viral
transport ortami (VTM) i¢ine yerlestirilir.! Enfeksiyonla daha
once karsilasma durumu olmayan ancak emin olmak igin test
yaptirmak isteyen asemptomatik kisiler ve epidemiyolojik
taramalar i¢in, NF siiriintii alinamadig1 durumda tiikiiriik ve nazal
yikant1 da alternatif {ist solunum yolu 6rnegi olarak kullanilabilir.
Balgam, endotrakeal aspirat ve BAL (Bronkoalveoler Lavaj)
ornekleri, {ist solunum yolu O&rneklerinden daha duyarl
sonuglar verir.! Ayrica ge¢ dénemde ve siddetli COVID-19
pnomonili hastalarin takibinde, yiiksek viral yiike sahip balgam
veya BAL 06rnegi entiibasyon sonrasi alinmalidir ve transport
ortami kullanilmadan dogrudan mikrobiyoloji laboratuvarina
gonderilmelidir.? Siiriintii 6rnegi icin, toksik olmayan dacron
veya polyester gibi maddeden imal edilmis ve aliiminyum
veya plastik kilifli ekiivyonlar tercih edilmelidir. Diger tahta,
pamuk veya kalsiyum alginath ekiivyonlar, RT-PCR inhibitorii
maddeler igerebileceginden kullanilmasi dnerilmemektedir.>**

Orofarenks duvarlarindan ve tonsiller iizerinden 06rnek
almirken ogiirtii refleksi olugmast 6rnegin hedef bolgeden
alindigin1 gosterir. Nazofarengeal Ornek alinirken ekiivyon
burun bosluguna derinlemesine sokularak hastadan gozyasi
gelene kadar rotasyonla burun mukozasindan 6rnek alinmasi
onerilir.> Ornekler en kisa zamanda ve buzdolabi isisinda

Tablo 1. COVID-19 Testleri i¢in Ornekler, Tasima ve Saklama Kosullari*
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(+4 °C’de) klinik mikrobiyoloji laboratuvarina gonderilmelidir.
Bazi vakalarda tiikiiriik/orofarengeal /nazofarengeal Ornekler,
enfeksiyonun erken doneminde negatif sonuc¢ verebilir. Bu
durumda testin tekrarlanmasi ya da alt solunum yolu 6rnekleri
ile tekrar test edilmesi gerekebilir.” Serum ve idrar 6rneklerinde
hastaligin siddeti ile iligkili olmadan viral RNA, genellikle
negatif bulunmaktadir.’ Semptomlarin baglamasiyla 5-6 giin
icinde COVID-19’1u hastalarda iist ve alt solunum yollarinda
yiiksek miktarda viral yiik saptanmaktadir (Tablo 1).>*

Solunum yolu orneklerini alan ve testi calisanlar kisisel
koruyucu ekipman (KKE) kullanmahdir. Orneklerin lizis
tamponuna transferi ve RNA ekstraksiyonu mutlaka Seviye-II
biyogiivenlik kabini i¢inde yapilmalidir. Viral kiiltiir ¢alismalari
i¢in biyogiivenlik kabini seviye III kullanilmas1 gerekir.* Ticari
lizis tamponlar1 (Biomerieux easyMAG veya QIAGEN EZ1)
guanidyum tuzu ve deterjan gibi inaktive edici ajanlar icermekte
ve canli Koronaviriisleri inaktive edebilmektedir.?

Niikleik asit ekstraksiyonu, amplifikasyonu ve saptanmasinin
bir arada oldugu kapali sistemler olarak POC (Point of Care)
testlerde vardir. Kiicilik cihazlar kullanilarak, bir saat icinde
hizli sonug verme kapasitesi ile SARS CoV-2 enfeksiyonlarinin
takibi ve salginin kontrol altina alinmasina yardime1 olmaktadir.
Bu tip testlerin sinirlamalari olmasina ragmen kalitatif
sonu¢ vererek, klinik kararlar almaya olanak saglamaktadir.
Ozellikle biyogiivenlik kabini olmayan bélgesel hastane veya
kliniklerde SARS CoV-2 saptayabilen hasta basi testler olarak,
gereksinimleri karsilamasi agigindan faydalidir. Ancak 6rnegin
alimmasinda ve klinik 6rnegin transport soliisyonundan kartuja
gecirilmesi sirasinda 6rnegi alan kiginin KKE (6nliik, maske,
eldiven, goz koruyucu) giyinmesi ve bunlarin kullanilmasi
konusunda egitilmesi gereklidir.?

Ornek tipi Ornek Alma Gereci Tasima Kosullari Saklama kosullari Oneriler
USY: NF siiriintii, OF siiriintii, Dacron uglu ekiivyon 4C de 5 glin i¢inde 4°C
NF aspirat VTM iginde >5 giin -70°C
. . . 48 sa. i¢inde 4°C
ASY: Balgam Steril kap 4°Cde S48 saat. -70°C
) . . . 48 sa. i¢inde 4°C . i .
ASY: Bronsiyal yikanti Steril kap 4°Cde <48 saat. -70°C Patojenler diliie olabilir.
ASY: Trakeal aspirat, . . 48 sa. iginde 4°C
transtrakeal aspirat Steril kap 4Cde >48 saat. -70°C
_ N . . . . 48 sa. iginde 4 °C
ASY: Akciger biyopsisi S.F igeren steril kap 4 Cde ~48 saat.  -70°C
Serolojik testler i¢in bir ¢ift serum 6rnegi
toplanir.
Akut fazda: Semptomlar basladiktan sonraki
. . 5 giin i¢inde 4°C 7 giinde.
Serum Serum tipl 4Cde >5giin -70 °C Konvelesan fazda: akut fazda alinandan 14
glin sonra.
Serum ayrilmasi i¢in BGK-II veya daha
yiiksek BGK kullanilmali

USY: Ust solunum Yolu, ASY: Alt solunum Yolu , NF: Nazofarenjeal , OF: Orofarenjeal , VTM: Viral Transport Ortami, S.F: Serum Fizyolojik , BGK: Biyogiivenlik Kabini
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Molekiiler Tani Yontemleri

Sekans analizleri: Yeninesil sekanslama yontemleri kullanilarak
cok sayida SARS-CoV-2 virilisiinliin tim genom baz dizisi
cikarilmaktadir. Bu calismalarla genomundaki mutasyonlari
arastirmak, virlisiin molekiiler epidemiyolojik ¢alismalarim
yapmak ve siipheli rRT-PCR sonuglarim1  dogrulamak
miimkiindiir.>® Ancak bu testler, COVID-19 enfeksiyonlarmin
tanis1 igin pratik degildir.  SARS-CoV-2 enfeksiyonunun
etiyolojik tanisinda rRT-PCR testi, tavsiye edilen ve tercih edilen
molekiiler testtir. Gerektiginde niikleik asit baz dizi analizi ile
dogrulanmasi tavsiye edilir.'**7

Gercek zamanhi RT-PCR (rRT-PCR) testleri: tRT-PCR
testlerinin avantaji amplifikasyon ve analizin es zamanli olarak
yapilmasi ve amplifikasyon tirliniiniin kontaminasyonuna iligkin
yanlig pozitif sonuglar1 en aza indirmek icin kapali bir sistem
kullanilmasidir. rRT-PCR test yapilmasi onerilen durumlar
sunlardir:>*

1. COVID-19 semptomlari olan siipheli vakalar1 dogrulamak,

2. COVID-19 ile iligkili semptomlar1 olan yatan hastalarda
tan1 koymak,

3. Dogrulanmig COVID-19 hastalarinin karantinadan
¢ikarilmasina karar vermek,

4. Siipheli/kesin COVID-19 hastasi ile temas etmis
asemptomatik bireyleri taramak,

5. Solunum yolu semptomlar1 olanlarin ay1rt edici tanisini
koymak

Pozitif-polariteli, tek sarmalli RNA genomu iceren SARS-
CoV-2’nin genomumda rRT-PCR testlerinde kullanilan ¢ok
sayida hedef bolge bulunmaktadir. Bunlar, spike (S) ve zarf
(E), transmembran (M) ve niikleokapsid (N) dahil yapisal
proteinlerdir. Yapisal proteinleri kodlayan bu genlere ek
olarak, tiire 6zgii viral replikasyon i¢in gerekli olan aksesuar
genlerde vardir: Bunlar rNA’ya bagli RNA polimeraz (RdRp)
ve ORFla, ORFlb bolgelerini kapsar.® rRT-PCR testinde
hedef gen bolgesi olarak CDC, viral niikleokapsid proteinin iki
gen bolgesini [N1 ve N2] ve RNA ekstraksiyonu i¢in internal
kontrol olarak insan RNAase P genini, DSO ise ilk tarama igin E
ve ardindan dogrulama testi i¢in de RdRp gen bolgesinin hedef
alinmasimi 6nermektedir. Her ikisinin de analitik duyarlilik ve
ozgiilliigi yiiksektir. Herhangi birinin kullanilmasmin, klinik
tani testlerinde bir avantaj sagladig1 gosterilmemistir. Endemik
koronaviriislerle ¢apraz reaksiyonu ve SARS-CoV-2 genetik
kaymalarini engellemek igin testlerde en az iki molekiiler hedef
onerilmektedir.”

Mevcut SARS-CoV-2 rRT-PCR testlerinin tanisal dogrulugu,
optimalden daha diisiik (<%100) olabilir. SARS-CoV-2 i¢in rRT-
PCR testi negatif, bilgisayarli tomografisi pozitif olan hastalarda
testler tekrarlandiginda hepsinin kademeli olarak pozitiflestigi
bildirilmistir.” rRT-PCR testinin 6zgilligi >%95 dir ve
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duyarliligindan (%70 ) yiiksektir. Bu nedenle pozitif rRT-PCR
testi negatiften daha anlamhidir.™" Semptomlari olan COVID-19
hastasinda, bir tek negatif rRT-PCR testi, tanty1 dislamamalidir.
Viral RNA testlerinin dogrulugu, 6rnegin alindig1 yere (viral
yikiin miktarma) ve Ornegin kalitesine, hastalifin evresine,
viriisiin gogalma derecesine veya klirensine gore degisir (Sekil
1). IRT-PCR duyarliligi, BAL da %93, balgamda %72, burun
stiriintiisiinde %63, fibrobronkoskop firca biyopsisinde %46
ve bogaz siirlintiisiinde %32 olarak rapor edilmistir.'* Yapilan
bir caligmada sekizinci giinden 6nce toplanan solunum yolu
orneklerinde RNA pozitifligi %66.7 iken, 8-14. giinlerde %54
ve 15-39. giinlerde ise %45.5e diigtiigii gosterilmistir.'

Semptomlann baglangic
Semptomlann azaldif dénem

infeksiyon

rRT-PCR diagnostik pencere
rRT-PCR esik degeri
-10 -5 o S 10 1s 2

0 25

Bogaz ve burun viral yiiki

Semptomlarnn baslanicindan
itibaren giinler

Yalanci negatiflik

Sekil 1: SARS-CoV-2 enfeksiyonu sirasinda viral yiik dagilima, klinik seyir
ve rRT-PCR testlerinin pozitifligi arasindaki iligki®

Gergek zamanli rRT-PCR testi ile tanimlanan viral yiik,
COVID-19 hastaliginin  siddetini veya terapdtik cevabi
izlemede kullanmak i¢in heniiz yeterli degildir. Ancak yiiksek
viral yiikii gosteren Ct degerleri (Ct:10-20 gibi), bulasicilik
gostergesi olarak kullanilabilir.’* Tedavi sonucunu izlemede,
rektal siirlintiiden ardarda iki rRT-PCR testi ile negatif sonug
almak yararli olabilir. Rektal siiriintii 6rneginde rRT-PCR ile
pozitif sonu¢ alindiginda, bu 6rnekten hiicre kiiltiiriinde viriis
iiretilmesi hastanin bulastirict olduguna isaret eder. Ancak ayni
ornekten digskida rRT-PCR pozitifligi ile canli viriis izolasyonu
arasinda iliskiye dair sonuglar heniiz belirsiz olup daha fazla
aragtirilmasi gerekir.!

75,10

rRT-PCR testlerinde yanlis negatif sonuglarin sebepleri *

*  Klinik 6rnek kalitesinin uygun olmamasi
»  Klinik 6rnegin ¢ok erken ya da ¢ok ge¢ donemde alinmasi

* Klinik 6rnegin uygun olmayan sekilde tagima ve saklama
kosullar

*  Pipetleme ve isleme sirasindaki hatalar

*  PCR inhibitdrlerinin varligi

*  Test yapilmadan 6nce antiviral verilmesi

Coziim onerileri:

+  Ust solunum yolu 6rnegi ile test sonucu negatifse, alt
solunum yolu 6rnegi ile test tekrarlanmals .

* Hasta ornekleri hem negatif hem de pozitif kontrollerle
birlikte test edilmeli ve internal kontroller tiim reaksiyonlarda
kullanilmal1 ve dogrulanmali.
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*  Epidemiyolojik iliskisi olan ve COVID-19 semptomlari
olan hastanin test sonucu tekrarlara ragmen negatifse, 6rnek
daha ileri testlere alinmak iizere Referans Laboratuvara
gonderilmelidir.

Serolojik Tan1 Yontemleri

Antijen Saptama Testleri: Dogrudan klinik 6rneklerden solunum
viriislerini saptamak i¢in kullanilan POC testleri SARS-CoV-2
icin de gelistirilmistir. Ancak bu testlerin duyarliligi ve dogru
yorumlanmasi konusundaki solunum yolu viriisleri ile ilgili
sorunlar, SARS-CoV-2 i¢in de devam etmektedir. SARS-CoV-2
niikleokapsit proteinine kars1 monoklonal antikorlar tiretilmistir.
Bu antikorlar gelecekte hizli antijen saptama testlerine temel
olusturabilir. Antijen testleri, COVID-19 hastalarindaki viriis
yiikiiniin diisik olmasi durumunda veya Ornek tipine bagl
olarak hatali negatif sonuclar verebilmektedir.*

Antikor Saptama Testleri: Klinik 6rneklerden SARS-CoV-2
ye karst antikorlar1 (IgG, IgM ve IgA) tanimlayan serolojik
testler, molekiiler testlere gore daha az komplekstir. Hastalik
belirtileri bagladiktan sonra dogru zamanda yapilirsa, aktif ve
pasif enfeksiyonu gosterebilen, molekiiler testleri destekleyici
testler olarak kullanilabilir."*'¥ Surveyansta tek tan1 yontemi
olarak rRT-PCR kullanilmasi, gecirilmis enfeksiyonlari
saptayamamaktadir.'®

SARS-CoV-2’ninyapisal proteinlerinden N ve S 6nemli antijenik
bolgeler olarak goriinmektedir ve COVID-19 saptanmasi igin
gelistirilen serolojik testlerde kullanilmaktadirlar. N proteini,
niikleokapsidin yapisal bilesenidir ve viriisiin patogenezinde,
cogalma ve RNA paketlemesinde &nemli fonksiyonu vardir.
Erken tanida en 6nemli antijenlerden biri olabilir. Bu protein
COVID-19’un ilk iki haftasinda serum ya da idrar 6rneklerinde
pik yapmaktadir. Biiyiik protein olmasi sebebiyle ELISA
testlerinde kullanima uygundur. N antijenik bolgesine karsi
antikorlar1 saptayan testlerin duyarliligi, S antijenininkine gore
daha yiiksektir.'"'7 Tkinci antijenik bdlge olan S glikoproteini
ise konak hiicrelere girisi saglar, S1 ve S2 alt birimlerinden
olusur. S1, ACE-2 reseptoriine baglanma bdlgesi (RBP-S)
olup, S2 ise membran fiizyonunu gergeklestirir. S1 alt biriminin
aminoterminal ucu en fazla degisken immunojenik antijendir.
S protein, notralizan antikorlar ve asi caligmalart yaninda
serolojik ¢alismalarda da hedef molekiil olarak kullanilmaktadir.
Her iki antijenin birden kullanildig1 serolojik testlerde gapraz
reaksiyonlar 6nlenir, IgM ve Ig G saptanma duyarliligi artar.'*!516

Rekombinant olarak iiretilmis N ve S antijenlerle, COVID-19
tanist igin ¢esitli serolojik testlerin (Immun Assay-IA) daha
kisa siirede gelistirilmesi saglanmistir.’> Bugiin COVID-19
igin, ticari olarak hazirlanmig bir¢cok serolojik test mevcuttur.
Bu testlerde serum, plazma (EDTA veya sitratli), tam kan
veya tlikiirik kullanilabilmektedir. Bu testlerin FDA ve Acil
Kullanim Onay1 (Emergency Use Authorization-EUA)vardir.
Bazilar1 total immunglobulin saptarken pek ¢ogu iki ayri test

Durmaz B. COVID-19 Enfeksiyonunda Mikrobiyolojik Tan

halinde hem IgM ve hem de IgG saptayabilmektedir. En belirgin
IA’lar, SARS-CoV-2 enfeksiyonu i¢in IgM ve IgG saptayabilen
otomatize kemiliiminesan IA (CLIA), manuel ELISA ve hizh
sonug veren Lateral Flow IA (LFIA)’dir. Bunun yaninda birkag
damla kan ve basit cihaz kullanimu ile 20 dakikadan daha kisa bir
siirede yapilabilen Lateral flow [A esasli POC serolojik testleri de
bulunmaktadir ve uygulamaya girmistir. POC testlerinin kalitesi
degiskenlik gostermekte, duyarliliklar1 %73-100, dzgilliikleri
%99-100 arasinda degismektedir. Kalitatif olup sadece antikor
varligini gostermektedir.>''®* COVID-19 tanisinda kullanilan
ELISA temelli IgM ve IgG saptayan testlerin duyarlilig1 %77-
83, ozgiilliigi >%95°dir. ik pozitif PCR testinden 2 hafta
sonra alinan serum Ornegi ile calisildiginda serolojik testlerin
dogrulugu daha da artmaktadir."”

COVID-19 Enfeksiyonunda Serolojik Testlerin Kullanilabilecegi

Alanlar'>'+V
»  Enfeksiyonun belirli bir popiilasyondaki seroprevalansinin
belirlenmesi

*  COVID-19 bulaginda 6nemli rol oynayan asemptomatik
kisilerin taranmasi (CDC hentiiz 6nermemektedir )

* Bulasin ne kadar siiredir devam ettiginin saptanmasi
veya popiilasyondaki asemptomatik bireylerin oraninin
belirlenmesi

¢ Temaslilarin izlenmesi

*  Hastaligin ge¢ donemlerinde viral RNA-negatif hastalarda,
taninin dogrulanmasi

e Toplumda ozellikle SARS-CoV-2 spesifik IgG antikor
titreleri Olgiilerek, gegmiste enfeksiyonun subklinik/klinik
olduguna bakilmaksizin,
belirlenmesi, toplam enfekte kisi sayisinin tahmini

bagisik bireylerin sayisinin

e Terapétik veya profilaktik notralizan antikor kaynagi
olabilecek bireylerin belirlenmesi

*  PCR testlerinin duyarlilif1 arastirmalarinda, serolojik test
sonuglarindan yararlanilmasi

*  Pandeminin gergek kapsami, 6liim orani gibi istatistiklerin
hesaplanmasi

* Hastalik kontrol politikalarmi belirlemek, enfeksiyonun
yayilmasini ve sosyal mesafeyle ilgili mevcut kisitlamalarin
gevsetilmesini, saglik calisanlart gibi SARS-CoV-2’ye
tekrar maruz kalma riski olanlarin ise doniis kararmnin
verilmesi.

Serolojik Testlerin Uygulanmast ve Stnirlamalar: DSO, SARS-
CoV-2 serolojisinde akut ve iyilesme fazinda alinacak 6rnekler
icin, ilk serum Orneginin hastaligin 1. haftasinda, ikincisinin
3-4 hafta sonra alinmasini 6nermektedir. Sadece tek bir serum
alinabilecekse, semptomlarin baslamasindan en az 3 hafta sonra
alinmasi onerilmektedir.”
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Sekil 2: Hastalik Siirecinde Semptomlarin Baglangi¢ Zamanina Gore SARS-Cov-2 Tani Test Sonuglarinin Degisimi'®

Serolojik testlerin kullaniminda bazi sinirlamalar vardir:*!

»  Ogzellikle enfeksiyonun akut fazinda hastalig1 saptamada,
testlerin duyarliligi ve 6zgiilligii degiskendir. Erken tani ve
taramada roli yoktur.

* Diger Koronaviriislerle ¢apraz reaksiyona bagli yanlis
pozitif sonuglar verebileceginden, sonuglarin dogrulanmasi
gereklidir.

*  SARS-CoV-2 yeni koronaviriis oldugundan bagisiklik i¢in
gerekli olan esik degerleri belirlemek, zamanla antikor
kinetigini anlamak gerekir.

e Testin yaygin kullanimi igin giivenilir ve maliyet etkin
olmasi gerekir.

Semptomlar basladiktan itibaren ilk haftadan sonra hastalarin
<%40, 15. gilinden itibaren de %100’iinde antikor cevabi
gelismekte ve takiben 6-9 giinde platoya ulagmaktadir.
Hastalarin %94’tinde IgM, %80-100’iinde IgG bulunmaktadir.
Buna karsin, viral RNA’nin saptanabilirligi yedinci giinden
once toplanan oOrneklerde %67 iken, 15-39. giinlerde %45’
indigi rapor edilmektedir (Sekil 2).!%13121 RNA ve antikor
tanimlama testini birlestirmek enfeksiyonun erken evresinde
ilk haftada COVID-19 tanisinda duyarlilig1 artirir. Antikorlarin
dogal olusumundaki gecikmenin bir sonucu olarak antikor testi
negatif sonuglar, SARS-CoV-2 enfeksiyonunu elimine etmez.
SARS-CoV-2 ile enfekte olmus ve daha sonra iyilesen kisilerin
gelecekteki  SARS-CoV-2  enfeksiyonundan  korunmasini
saglayabilecek bagisikligin, ne kadar siirebilecegi tam olarak
bilinmemektedir. Yapilan Rhesus makak calismasindan elde
edilen son kanitlarla, birincil enfeksiyonun iyilesmesinden
sonra koruyucu bagisiklik olustugu gosterilmistir. Ancak bunu
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dogrulayacak daha fazla caligmaya ihtiyag vardir.' Ayrica olugsan
antikorlar, ndtralizan antikorlar degilse, reenfeksiyon durumunda
antikor varligina ragmen koruyuculuk olugsmadigindan hasta
virlisii yaymaya devam edebilir.??

COVID-19 antikorlar1 da dahil olmak {izere, tiim serolojik
testlerin dogal olarak degisken, rastgele ve dngoriilemez analitik
hata oranlarinin yiiksek oldugu bilinmektedir. Bu durum,
aktif bagisiklik siiresince olusacak bazi antikor smiflart ve alt
siniflarindan kaynaklandig1r gibi ayrica bireylerdeki endojen
antikorlarla tesadiifen etkilesimi sonucu da olabilir. Bu nedenle,
en iyi teknikler, en giivenilir reaktifler, i¢ ve dis kalite kontrolleri
uygulandiginda bile, baz1 yetersizlikleri vardir. COVID-19’un
klinik tanisi i¢in kullanilmadan 6nce testlerin yetersizliklerinin
dikkatlice degerlendirilmesi gerekir.

Hiicre Kiiltiiri

Hiicre Kiiltiirlerinde viriis izolasyonu, rutin tant ydntemi
olarak tavsiye edilmemektedir. Virlis izolasyonu viriisiin
ozelliklerini ¢aligmak ve as1 gelistirme icin kullanilir. Viriisiin
baslangi¢ izolasyonu i¢in, insan solunum epitel hiicre kiiltiirleri
kullanilmaktadir.®

Sonug olarak, 6zellikle toplumsal kaynakli stipheli COVID-19
vakalarinin ayirt edilmesi agisindan, mikrobiyolojik laboratuvar
tanisinin dnemine odaklanilmasi gerekir. Ancak, COVID-19
enfeksiyonu tanisi igin %100 giivenilir bir tan1 testi yoktur. Bir
vakada kullanim i¢in uygun bir test digeri i¢in yetersiz olabilir.
Su an icin, semptomatik hastalarin tanisinda rRT-PCR testleri
gereksinimleri biiyiik 6l¢iide karsilamasina ragmen; inkiibasyon
donemindeki asemptomatik bireylerin taranmasi ve tedavi
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Asemptomatik hasta

Semptomatik hasta
taramasi

Durmaz B. COVID-19 Enfeksiyonunda Mikrobiyolojik Tan

Viriis yayiliminin

De-izolasyon takibi

Tedavi baslama karar

taramasi
Temas
takibi Tam
v
inkiibasyon

Semptomatik hastalik

Konvelesan

Aktif / Pasif Surveyans

Sekil 3: Kamtlanmig/siipheli COVID-19’lu kigilerde tanmi testlerinin farkli endikasyonlarda kullanimi.® Semptomatik vakalarin tanisi ve tedaviye
baslanilmasida rRT-PCR testleri tatmin edici sonuglar vermektedir. Konakda olusan 6zgiil antikorlarin saptanmasi ile iliskili testler; surveyans, salgin

tahmini ve bagisiklig1 anlamak igin yarar saglayacaktir.

sonrasi canli viriis sagiliminin anlagilmasi konusundaki katkilari
siirhidir® (Sekil 3). SARS-CoV-2’ye karsi konakta olusan
antikorlarin saptanmasi, surveyans, salgin tahmini ve bagisikligi
anlamak i¢in ¢ok daha giivenli serolojik testlere gereksinim
vardir. Test sonuglarinin hasta ydnetiminde kullanilabilmesi
i¢in testlerin kullanim amaglari, analitik duyarliligi, 6zgilligi
ve test edilen popiilasyonla ilgili 6zelliklerin dikkate alinmasi
gerekir. Molekiiler testler i¢in optimal klinik 6rnek alma zamant,
tipi ve viriisiin konaktaki cogalma dinamiginin, serolojik
testler i¢in ise g¢esitli popiilasyonlarda hastaligin siddetine gore
bagisiklik seyrinin bilinmesi gerekmektedir. Daha giivenilir
sonuglar verebilecek serolojik testlerin gelistirilmesi ve mevcut
molekiiler testlerle karsilastirilmasi konularinda arastirmalara
gereksinim devam etmektedir.
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