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Aralik 2019’da Cin’in Wuhan kentinde pnémoni olgularinda meydana gelen artistan
kisa bir siire sonra, 7 Ocak 2020’de, bu hastalarin bronkoalveolar lavaj sivisindan gergek
zamanl ters transkriptaz polimerize zincir reaksiyonu (QRT-PCR) yontemi ile etken izole
edilmis ve daha dnce insanlardan izole edilmemis yeni bir Coronavirus olarak tanimlana-
rak ilk genom dizisi 10 Ocak’ta virological.org’da yayinlanmistir (1,2). Baslangigta, 2019-
yeni Coronavirus (2019-nCoV) olarak adlandirilan bu virlis, Betacoronavirus ailesine ait
olup, daha sonra bugiinkii tanimiyla, Severe Acute Respiratory Sendrom-Coronavirus-2
(SARS-CoV-2) olarak tanimlanmistir (3).

Bu hizli ve olumlu gelismeler, hassasiyeti ve 6zgulligl yiiksek bircok qRT-PCR testi-
nin gelistirilimesine olanak tanimis, SARS-CoV-2'nin <10 kopyasini tespit eden ve SARS-
CoV veya diger insan coronavirusleri ile capraz reaksiyona girmeyen testler sayesinde
diinya ¢apindaki birgok laboratuvar artik SARS-CoV-2'yi test edebilir hale gelmistir (4).
Enfeksiy6z SARS-CoV-2, maymun hiicre kiltlrine inokile edilmis ve insan solunum epi-
telinde sitopatik etkisi gosterilmistir. Hastaligi gegiren kisilerin serum érneklerinden elde
edilen IgM ve IgG sinifi antikorlarin hiicre kiltiirlerinde virlisi notralize ettigi gosterilmis,
notralizan antikorlar ile virtsle enfekte hiicreler indirek immunefloresan yontemiyle
tespit edilebilmistir (5).

COVID-19 ile “mevsimsel grip” iliskili pndmoni arasindaki temel fark, COVID-19’un
ko-morbid durumu olmayan, geng hasta grubunda da agir hastalik tablosuna sebep ola-
bilmesidir (6). Etkili asisinin veya tedavisinin olmadigi géz 6niinde bulunduruldugunda,
SARS-CoV-2 yayilimini azaltmak i¢in halihazirda mevcut olan tek yontem, enfekte kisileri
belirlemek ve izole etmektir (7).

COVID-19 salgini, bulasici hastaliklarin kontroliinde, taninin temel rolini ¢arpici bir
sekilde ortaya koymaktadir. Klinik pratikte, hasta kisileri hizlica belirlemek ve yonetmek
amaclyla, molekiiler ve serolojik yontemlerin yaninda, radyolojik temelli yaklasimlar ile
tanisal ve bazi belirlenmis laboratuvar testleri ile de prognostik siniflandirma yaklagimi
kullaniimaktadir. SARS-CoV-2 enfeksiyonu agisindan yiiksek riskli ciddi vakalarin, dogru
tani yaninda erken tespiti ve yonetimi birgok klinisyen icin gliniimiiziin en blyik ma-
cadelesidir. Hastalik tanisindaki stiregiden belirsizlik nedeniyle, enfeksiyon kontroli ve
saglik calisani sagligi konularindaki sorunlar da devam etmektedir.
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Etken Hakkinda

Coronavirusler (CoV), Nidovirales takimi Coronaviridae ailesi iginde siniflandirilan
insan ve hayvan patojenleridir. Coronaviridae ailesi alfa, beta, gama ve delta olmak lizere
dort cinsi icermekte olup alfa cinsi icindeki tirler insanlarda hafif seyirli ve kendini sinir-
layan Ust solunum yolu enfeksiyonlarina neden olmaktadir. Betacoronavirus 2b cinsinin
Sarbecovirus alt cinsi ile 2002 yilinda Siddetli Akut Solunum Sendromu virlsi (SARS-
CoV), 2012 yilinda Orta Dogu Solunum Sendromu virtisi (MERS-CoV) ve 2019 yilinda
SARS (Severe Acute Respiratory Sendrom)-Coronavirus-2 (SARS-CoV-2) tirleri ortaya cik-
mis ve bu virusler halk saghgini tehdit eden 6nemli patojenler olmustur (8).

SARS-CoV-2; zarfli ve helikal simetrili bir kapsid yapisina ve pozitif polariteli, tek
zincirli ve dogrusal bir RNA genoma sahiptir. 29.8 kb genom boyutu ile RNA virlsleri
icinde en bulylk genoma sahip olan virlslerden biridir. Genomik RNA yapisal ve yapi-
sal olmayan proteinlerin sentezinden sorumludur. Dort ana yapisal protein S, membran
(M), zarf (E) ve niikleokapsid (N) proteinleridir. S proteini viral zarfin Gizerinde tag¢ benzeri
cikintilar seklinde olup insan hiicrelerinde bulunan ACE-2 reseptorlerine baglanarak vi-
ristin konak hiicreye tutunmasini saglamaktadir. Yapisal ve yapisal olmayan proteinler
sentezlenir. M, E ve N proteinleri ile virion olusumu gercgeklesir ve salinma ile replikasyon
donglsl tamamlanir (9).

Yapisal proteinler tutunma ve virion olusumundan sorumluyken, yapisal olmayan
proteinler (nsp); konakgl proteinlerini posttranslasyonel modifikasyona ugratarak ko-
nagin bagisiklik sisteminin baskilanmasi (nsp3), RNA bagimli RNA polimeraz aktivitesi
(nsp12) ve ekzoribonikleaz aktivitesi (nsp14) gibi islevlerle viral replikasyonda gorev
alirlar. SARS-CoV-2 genomik RNA’sinda bulunan agik okuma pencereleri (ORF) ve ACE-2
geni, COVID-19 gelisiminde anahtar rol oynamakta olup bu gende meydana gelen mu-
tasyonlar SARS-CoV-2'nin yayilimini ve sebep oldugu hastaligin siddetini etkilemektedir
(10). Antiviral ilag ve asl gelistirme ¢alismalarinin ¢ogu bu hedeflere odaklanmaktadir.
SARS-CoV-2'nin yapisi aydinlatildikga 6nleyici ve tedavi edici stratejiler daha basaril hale
gelecektir.

COVID-19 Hakkinda

2019 yili sonlarinda Cin’in Hubei eyaletine bagh Wuhan sehrinde pndmoni etkeni
olan yeni bir coronavirus ortaya ¢cikmis, diger tlkelere de hizla yayilan virlisiin sebep ol-
dugu hastalik 2020 yilinin subat ayinda Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan COVID-19
olarak isimlendirilmistir (11).

COVID-19’a sebep olan viris, SARS-CoV-2 olarak adlandirilmistir. SARS-CoV-2 insan-
dan insana hizla yayilmis, 2020 yili mart ayinda DSO COVID-19’un pandemi oldugunu ilan
etmistir (12). SARS-CoV-2 pandemisi nedeniyle diinya genelinde yaklasik 28 milyon dog-
rulanmis vaka ve 880 binden fazla 6lim meydana gelmis olup, salgin tim hiziyla devam
etmektedir (13). Hastaligi asemptomatik veya hafif semptomlarla gegiren kisilerin varligi
g6z 6nlinde bulunduruldugunda, diinya genelinde enfekte olmus kisilerin sayisinin tespit
edilenlerden ¢ok daha fazla oldugu tahmin edilmektedir (14).
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COVID-19 Tanisi

Tani “klinik stiphe” ve siiphe duyulmasi durumunda yapilacak laboratuvar ve radyo-
lojik testler ile konulmaktadir. En sik karsilagilan sistem kiimeleri; solunum yolu tutulumu
ile iliskili olan, ates, 6kstirlik, nefes darligi ve balgam, miyalji, halsizlik, eklem agrilari gibi
iskelet sistemi bulgulari, ishal, bulanti, kusma ile seyreden enterik bulgular ve daha sey-
rek olarak da cilt-mukoza tutulum bulgularidir (15). Etkenin, organotropizmasi sonucu,
santral sinir sistemi, boébrek, karaciger gibi pek ¢cok organ ve sistemi etkilemekte ve sik
gorilen “sistem kiimeleri” bulgularina ek olarak genis yelpazede pek ¢ok farkli bulgular
ortaya ¢ikmaktadir.

Salgin Cin disi kitalara yayildiginda fark edilen ve 6zellikle Avrupa’dan sik bildirilen,
tat ve koku alma bozuklugu gibi “otolarengeal bulgular” ile sik karsilasiimakta ve hastahk
tanisiigin iyi dngordiricl bulgular olduklari belirtilmektedir. Bu bulgularin 6ngérdirici
degeri su tanim ile 6zetlenebilecektir; “grip bulgulari ile birlikte koku alma bozuklugu
COVID-19 anlamina gelir” (16).

Tablo 1'de CDC veri tabaninda 370.000 olguda saptanan, COVID-19 iliskili baslica
bulgular ve sikliklari verilmektedir (17).

Tablo 1. COVID-19 iliskili bashca bulgular ve sikhklari.

Bulgular Goriilme Sikhigi (%)
Okstirtik 50
Ates (>38 °C) 43
Miyalji 36
Bas agrisi 34
Dispne 29
Bogaz agrisi 20
ishal 19
Bulanti-kusma 12
Koku/tat alma bozuklugu <10
Karin agrisi <10
Burun akintisi <10

Kimlere Test Yapilmal

Yeni baglangigh ates ve/veya solunum vyoluyla iliskili semptomlara (6r. 6ksurik,
nefes darligl) ek olarak miyalji, ishal, koku ve/veya tat bozukluklari gibi semptomlar da
COVID-19 hastaligini diistindiirmektedir. Baska viral enfeksiyonlarda da gortlebilen bu
semptomlara ek olarak son 2 hafta icinde COVID-19 vakalarinin yogun olarak bildirildigi
yerlere seyahat etmis olmak veya dogrulanmis COVID-19 vakasi ile yakin temasta bu-
lunmus olmak, basvuran kiside COVID-19 hastaligi stiphesini arthrmaktadir. Yakin temas
olarak ifade edilen durum iki metreden daha yakin mesafede, on dakikadan uzun sire
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kisisel koruyucu ekipman (KKE) kullanmadan bir arada bulunmus olmak ve/veya enfekte
kisinin ¢ikartilariyla KKE kullanmadan temas etmis olmaktir.

Semptomlarin baslangicindan birkag giin sonra eklenen nefes darligi, COVID-19 i¢in
on taniyi giglendiren bir bulgudur (18). 20-40 yas arasi saghk calisanlari ile yapilan bir
¢alismanin sonuglari koku alma bozuklugu ve miyalji semptomlarinin daha yiksek test
pozitiflik oranlari ile iliskili oldugunu gostermistir (19). Ancak mikrobiyolojik testlerle
dogrulanmadigi stirece bu bulgulardan higbiri tek basina COVID-19 hastaligi icin tani koy-
durucu degildir.

COVID-19 ile iliskili semptomu olan herkese test yapiimalidir. Test kapasitesinin
sinirli olmasi halinde ise hastaneye yatis gerektirecek kadar solunum sikintisi olanlara,
semptomatik olup agir hastalik gecirmek igin risk faktorleri olan kisilere, semptomatik
saglk calisanlarina ve semptomatik olup kalabalik yasam kosullarina sahip kisilere test
konusunda 6ncelik verilmelidir (20).

Halk saghgi ve enfeksiyon kontrol stratejileri agisindan “asemptomatik” kisilerin test
yapilarak tespit edilmesi bazi kosullarda 6nem tasimaktadir. Hastalik bulagsmasi halinde
agir gecirme riski taslyan kisilerle ayni evde yasayanlar ve bakim evinde galisanlar, hasta-
lik prevelansinin %10 ve lizerinde oldugu yerlerde hospitalize edilen tim hastalar, cerrahi
prosedir ve/veya aerosol olusturan girisim planlanan hastalar, immunsupresif tedaviler
ve/veya transplantasyon prosediirleri 6ncesi hazirhk doneminde olan hastalar bu kate-
goride degerlendirilerek tarama amagh test edilmelidir (21-23). Miyokard enfarktiis,
iskemik inme ve diger tromboembolik durumlar ile basvuran hastalara da bu durumlarin
SARS-CoV-2 enfeksiyonunun “ekstrapulmoner” komplikasyonlari olabilecegi distnile-
rek mikrobiyolojik testler yapiimalidir.

COVID-19 Testi icin Klinik Ornekler Nasil Ainmali?

COVID-19 teshisi icin hastadan, semptomlarin baslangicindan itibaren 7 gln icinde
uygun 6rnegin alinmasi gerekmektedir. Tani i¢in nazofaringeal ve orofaringeal siirlintd,
bronkoalveoler lavaj, trakeal aspirat veya balgam 6rnegi kullanilabilmekte olup bu 6r-
neklerden etkenin izole edilebilme oranlari degiskenlik géstermektedir. Bronkoalveolar
lavaj ve trakeal aspirat 6rnekleri etkenin tespit edilmesi agisindan en yliksek sensitiviteye
sahip olup bu oran %90'in Gzerindeyken, Ust solunum yolundan alinan érneklerde oran
%60’lara digsmektedir. Asemptomatik veya hafif semptomu olan kisilerde testin duyarli-
ligin1 arttirmak icin ayni viral tasima besiyerine (viral transport medium-VTM) nazofarin-
geal ve orofaringeal stiriintiiniin birlikte inokile edilmesi dnerilmektedir (24-27).

Nikleik Asit Amplifikasyon Testleri (NAAT) 6zellikle de RT-qPCR ile SARS-CoV-2
RNA’sinin Ust solunum yolu érneklerinden izole edilmesi dncelikli tercih edilen tanisal
testtir. SARS-CoV-2 solunum yolu ornekleri disinda gRT-PCR ile tam kanda, tukirikte,
digskida ve idrarda tespit edilebilmektedir (25). Solunum yolu digsindaki 6rneklerden mo-
lekiler testlerle viris izole edilmesinin tanisal degeri heniiz net degildir (28) (Tablo 2).
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Tablo 2. SARS-CoV-2 izole edilebilecek kaynaklar ve 6zellikleri.

PCR ile RNA saptanmasi Canli viris
(Semptom baslangici (Semptom baslangici

Bulas yolu sonrasi gilin) sonrasli glin)

Nazofarenks Damlacik 37 gline kadar 7 guine kadar

Balgam Damlacik ve solunum 37 giine kadar 7 glne kadar

Digki Fekal-oral bulasa dair >30 giin Yalnizca bir olgu
kanit yok
Kan Canli viris gosterilemedi 14 gline kadar Hayir
idrar Canli virls gosterilemedi Hayir Hayir
Konjonktiva Canli viris gosterilemedi Evet Hayir
Vertikal Vertikal bulasa dair kanit Hayir Hayir
yok

Yakin zamanda yapilan bir galisma ile klinik bulgularin ilk 10 glinlinde tiikiriikten
izole edilen virlis miktarinin, kombine st solunum yolu 6rneginden fazla oldugu goste-
rilmis, 11. glinden itibaren yine kombine érnekte izole edilen viris sayisinin 6ne gectigi
gorulmastir (29).

Hastalardan 6rnek alinmasi islemi egitimli tibbi personel tarafindan yapilmali, islem
siiresince mutlaka N95 maske, tulum, tek kullanimlik eldiven, gozliik veya siperlik kulla-
nilmahdir. Aerosol ile temasi en aza indirmek amaciyla 6rnek alma islemi igin olusturul-
mus Ozel kabinler kullaniimalidir.

Hastadan 6rnek alinan “swap”, Gzerindeki isaretli yerden kirilarak VTM iceren plas-
tik kirllmaz tlpin igine atilmali ve tiiplin kapagi sikica kapatilmalidir. Her bir tlp bir adet
“swap” alacak sekilde diuzenlenmektedir. Tiip lizerine hastaya ait bilgiler yazilmalidir.
Dis yuzeyi %70 alkol ¢ozeltisi ile silindikten sonra tipler kilitli plastik transport kutusuna
yerlestirilmelidir. Bu kutu bir dis konteynere yerlestirilerek 6rnekler belirlenen labora-
tuvara tasinmalidir. Ornek alma alaninda hazirlanan vaka inceleme formu ve test istem
formu dis konteyner igine yerlestirilerek 6rneklerle es zamanli olarak laboratuvara ulas-
tirllmahdir. Laboratuvara nakil, belirlenen personeller tarafindan yapilmali, pnémotik
sistemler kullaniimamalidir. MUmkiinse kurum igindeki érnek nakli i¢in ayri yollar ve
asansorler tanimlanmalidir (30).

COVID-19 Laboratuvarlari ve Mikrobiyolojik Test Yontemleri

Tum salginlarda oldugu gibi COVID-19 pandemisinde de hasta ve hastalig tasiyan
kisilerin hizli bir sekilde tespit edilmesi ve izole edilmesi, salginin kontroll agisindan bi-
yik 6nem tasimaktadir. Ancak COVID-19 6zgiin olmayan bulgularla karsimiza ¢iktigindan,
hatta hastalik bazi kisilerde “asemptomatik” seyrettiginden hastalik tanimlanmasinda
ve tanisinda zorluklar yasanmaktadir. Yalnizca birkag 6zel test ile tani konabiliyor olma-
si tibbi mikrobiyoloji laboratuvarlarina biliylik sorumluluk yiiklemektedir. Bu testler iyi
tanimlanmis molekiler ve mikrobiyolojik yontemlerden olusmakta, testlerin deneyimli

35




COVID-19 PANDEMIiSINDEN OGRENDIKLERIMiz, GELECEK ONGORULERi VE YARININ PLANLANMASI

personeller tarafindan yuksek biyogiivenlik 6nlemleri alinarak uygulanmasi gerekmek-
tedir. Amerika Birlesik Devletleri (ABD)" de yapilmis bir anket calismasi, tGlkede bulunan
akademik laboratuvarlardan neredeyse yarisinin yonetimsel veya lojistik sorunlar nede-
niyle SARS-CoV-2 i¢in polimerize zincir reaksiyonu (PZR) testini yapamadigini ortaya koy-
mustur (31).

Ulkemizde, medikal mikrobiyoloji laboratuvarlari kapasite ve donanimlarina gére
Saglik Bakanligi tarafindan COVID-19 testi igin yetkilendirilmistir. Mart 2020’de yetkilen-
dirilmis laboratuvar sayisi 7 iken Eyltl 2020 itibariyle 223 adet medikal mikrobiyoloji la-
boratuvari COVID-19 yetkilendirilmis tani laboratuvari olarak galismaktadir (32). Boylece
Ulke genelinde ginliik test kapasitesi 100 binli sayilara ulagsmistir. Glinliik optimum test
kapasitesine ulasilabilmesi, pozitif vakalarin erken tespit edilerek hem tedavi gereksi-
nimlerinin degerlendirilmesine hem de hizla izole edilerek salginin kontrol altina alinma-
sina katki saglamaktadir.

Viral patojenler ile gelisen enfeksiyonlarin tanisinda gesitli ydntemler kullaniimakta-
dir. Bunlardan en sik kullanilanlar; hiicre ve doku kiltirlerinde viriis izolasyonu, elektron
mikroskopik incelemeler, immin floresan uygulamalar, NAAT, sekanslama teknikleri, an-
tijen veya antikor saptamaya yonelik serolojik yontemler ve immiin kromatografik test-
lerdir (33).

Hicre kaltirinde viris izolasyonu viral enfeksiyonlarin tanisinda altin standart yén-
temdir ancak Uglincl diizey gibi st diizey biyoglivenlik gerektirir ve birkag giinden dnce
sonug verilemeyen bir yontem oldugu icin salgin kosullarinda kullanimi uygun degildir.
Benzer sekilde elektron mikroskopik inceleme de uzun 6rnek hazirlama sireci gerektir-
mesi, kullanimi zor ve pahali bir yontem olmasi nedeniyle salgin kosullarinda tani amach
kullanima uygun degildir. Serolojik testler hizli sonug vermesi ve maliyet etkin olmasi
nedeniyle viral enfeksiyonlarin tanisinda tercih edilmektedir. Ancak COVID-19'da spesi-
fik antikorlarin olugmasi hastalik baslangicindan itibaren 14 giine kadar uzayabildigi igin
antikor saptamaya yonelik testler erken tanida efektif degildir, antijen saptamaya yonelik
testlerin ise duyarlilik ve 6zgllligiinin arthirilmasina ihtiyag vardir (34).

Niikleik Asid Amplifikasyon Testleri (NAAT):

Salgin kosullarinda SARS-CoV-2'nin tespit edilebilmesi igin hizli, glivenilir, maliyet
etkin ve kullanimi kolay testler gereklidir. PZR yontemi klinik 6rneklerde 10 kopya/ml gibi
disuk dizeydeki viriis miktarlarini bile saptayabilen, yiksek duyarlilik ve 6zgillik oran-
larina sahip, kabul edilebilir maliyetlerde, ortalama 3 saatte sonug verebilen bir tekniktir.
Tum bunlar gdz 6niinde bulunduruldugunda NAAT salginda kullanilabilecek en iyi tani
yontemi olarak 6ne ¢cikmaktadir (4).

SARS-CoV-2’nin molekiiler ydontemlerle tespit edilebilmesi igin dnce viral RNA klinik
orneklerden ticari olarak temin edilebilen kitler yardimiyla ekstrakte edilmektedir. Nik-
leik asit temelli testlerin en 6nemli dezavantaji pandemi kosulu géz 6éniinde bulundu-
ruldugunda bu asamada yasanan zaman kaybidir. Tam otomatik izolasyon/ekstarksiyon
cihazlari bile 100 6rnek igin yaklasik 5 saatlik islem slresine ihtiyag duymaktadir. Yiiz bin-
lerce testin calisiimasi gereken pandemi kosullari igin daha etkin ¢ézlimlere ihtiyag vardir.
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SARS-CoV-2'nin genomik bolgelerini hedef alan gergek zamanli RT-qPCR ydntemi,
tani igin yiksek duyarhlik ve 6zgullige sahiptir. Diinya genelinde birgok tilkedeki bircok
firma tarafindan iiretilmis gercek zamanl RT-qPCR kitleri DSO tarafindan kullanima uygun
bulunmustur (35). Ulkemizde Saglik Bakanligi ve Bioeksen Bioteknoloji sirketi tarafindan
gelistirilmis olan, RdRp (RNA bagimli RNA polimeraz) bolgesini hedef alan Bio-Speedy
COVID-19 RT-qPCR kiti kullaniimaktadir.

Amerika Gida ve ila¢ Kurumundan (FDA; Food and Drug Administiration) perfor-
mans ozellikleri ve ¢alisiima siireleri 15 dakika ile birkag saat arasinda degisen, farkli pek
cok NAAT testi onay almistir (36).

Serolojik Testler:

SARS-CoV-2'ye ait antijenleri ve bunlara karsi gelistirilen immunglobulinleri sapta-
mak amaciyla gelistiriimis olan serolojik testler, bireyin tanisi icin kullanilacaksa mole-
kiler testler ile desteklenmelidir. Antikorlarin gelismesi, glinler hatta haftalar aldigi igin
akut enfeksiyon tanisinda kullaniimalari 6nerilmemektedir. Hastaligin 3. veya 4. haftasin-
da bakilmasi ve IgM testleri yerine, total veya IgG antikorlari bakilmasi 6nerilmektedir.
Besinci haftadan sonra antikor testlerinin duyarliligi belirsizdir.

Semptom Baglangicindan Once Semptom Baglangicindan Sonra
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s Natzofarenks Siiriintii PCR s Bronkoalveolar Lavaj /Balgam PCR asaasa IgMantikora
Solunum yollanndan viriis izolasyonu DigiPCR mcmee- IgG antikoru
‘Tahmini zaman araliklan ve viral saptama oranlari, yayinlanan gesitli * Yalnizca hastalar maruziyet zamanindan itibaren proaktif
raporlardan alinan verilere dayanmaktadir. Cahsmalar arasindaki olarak takip edilirse saptanabilir

degerlerdeki degiskenlik nedeniyle, tahmin edilen zaman arahklar yaklasik
degerler olarak diiginiilmelidir ve SARS-CoV-2 enfeksiyonunun tespit
edilme olasihf niteliksel olarak sunulmugtur. SARS-CoV-2, siddetli akut
solunum sendromu koronaviriis 2'yi gésterir; PCR, polimeraz zincir

reaksiyonu.

b Nazofarenks Siiriintii PCR'da Pozitife gore negatif sonug vermesi
daha olasidir

Sekil 1. SARS-CoV-2 enfeksiyonunda kullanilan tanisal testlerin semptom baslangi¢c zamanina gére
degisimleri (41).
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Klinik seyrin, PCR testinin pozitif bulunamayacagi, 3 haftadan uzun stirdigt uzamis
bazi bulgular icin, serolojik testler kullanilabilir (37). Serolojik testlerin pratikte kullanim
amaglari ise; hastalik yayginhgini saptamak, hastaligi hafif semptomlarla veya asempto-
matik geciren kisileri tespit etmek, asi calismalari ile olusturulacak toplum bagisikhigini
ortaya koymak ve immun plazma vericilerini belirlemektir (38,39).

Virls ile karsilasma sonrasi plazma/serumda SARS-CoV-2'ye karsi gelisen ve 10. giin-
den itibaren artan antikorlari saptayabilen enzyme linked immunosorbent assay (ELISA)
temelli testler ile toplumdaki gercek enfeksiyon oranlari ortaya konulabilmektedir (40).

Mikrobiyolojik Testlerin Yorumlanmasi

SARS-CoV-2 RNA, semptom baslangicindan 1-2 giin 6nce solunum yolu érneklerin-
de qRT-PCR ile izole edilebilmekte, orta siddetteki vakalarda 7-12 giin, agir seyirli vakalar-
da 3 haftaya kadar viriis izolasyonunun devam ettigi gériilmektedir (42,43).

ilk NAAT sonucu negatif olmasina ragmen hastalik siiphesi devam ediyorsa hasta-
dan 24-48 saat sonra bir 6rnek daha alinmalidir. DSO hastalarin takibi icin 6rnek alma
sikhiginin en az iki ila dort glinde bir olmasi gerektigini énermektedir (44). Bazi durumlar-
da, bulastiricilik sonlanimi igin belirtilen, 12-14 ginlik stre sonunda, ardisik iki negatif
PCR sonucunu takiben, tekrar pozitif PCR sonucu tespit edilebilir. Bu durumun rekiirrens
olarak degerlendirilmeden 6nce yanlis negatif PCR veya uzamis nikleik asit konversiyo-
nundan kaynaklanabilecegi gbz dniinde bulundurulmaldir (45).

Yanlis Negatif Sonug:

Gergcek zamanli RT-gPCR; oldukga duyarli bir yontem olmasina ragmen, COVID-19
hastalarinda yanlis negatif sonuclar bildirilmektedir. Alinan hasta érnegine, hastalik do-
nemine, kullanilan yonteme ait hatalar yanlis negatif sonuglara neden olabilir. Uygun
olmayan 6rnek alimi yanlis negatif sonuclarin olusmasinda énemli bir faktordir. Has-
ta orneginin yetersiz miktarda alimi, uygun olmayan boélgeden alinmasi, 6rnek aliminin
tekniklere uygun sekilde yapilmamasi, transport ve saklama kosullarinda uygunsuzluk,
enfeksiyonun geg veya ¢ok erken déneminde alinmasi gibi durumlar yanhs negatifliklere
neden olabilir. Negatif test sonucuna ragmen hastalik sliphesi devam ediyorsa testin tek-
rarlanmasi 6nerilmektedir (46).

Hastalarda seri test yapilarak varilan sonuglar géstermistir ki semptom baslangicin-
dan sonraki ilk haftada kantitatif viris miktari en yuksek dizeylerde olup iyilseme ile
azalmaktadir. Hastaligin erken doneminde test sonucu negatif olup, bilgisayarli tomog-
rafide tipik bulgulari bulunan hastalarda, ortalama 1-3 giin sonra tekrar test yapildiginda
negatif sonucgtan pozitif sonuca dénus oldugu gorilmistir (47).

Alt solunum yolu 6rneklerinden virus izolasyon orani Ust solunum yolu érneklerine
kiyasla ¢ok daha yliksektir. Nazofarengeal ve orofarengeal 6rnekten negatif sonug alinan
bir hastada SARS-CoV-2 enfeksiyonu sliphesi yogun ise; alt solunum yolu 6rnegi alinma-
lidir (48).
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Yanlis Pozitif Sonug:

Ornekler arasindaki capraz kontaminasyon, daha énceki laboratuvar amplifikasyo-
nundan kalan artik kontaminasyonu, “nonspesifik primerler” nedeniyle diger viruslarla
capraz reaksiyona bagh olarak yanlis pozitif sonuglarla karsilasilabilir. Klinik laboratuvar
ortaminin temiz tutulmasi, 6rnek transportunda standardizasyon prosedirlerini uygu-
lamak, SARS-CoV-2 icin spesifik primer se¢imi bu sorunun ¢éziimiinde uygulanabilecek
tedbirlerdir (49).

Antijen testleri, bazi durumlarda tani amaciyla uygulansa da sensitivitesi niikleik
asit temelli testlerden dislik oldugu icin, negatif olarak sonuglanan antijen testlerinin bir
NAAT ile dogrulanmasi gerekmektedir. NAAT testi sonucu negatif olan hastanin en az 3
haftadir devam eden semptomlari varsa 1gG antikor testinin kullanilmasi tanida yardim-
ci olabilir (37). SARS-CoV-2 antikor testlerini degerlendirdigimizde, SARS-CoV’da oldugu
gibi, semptom baslangicindan 21. giinden sonra antikor mevcut degilse kisinin etkenle
karsilasmadigini gosterir (50,51).

Diinya Saglik Orgiitii, akut ve konvelesan serum drneklerinin alinmasi icin en uygun
donemlerin ilk 7 glin ve 21-28. giin oldugu 6nerisinde bulunmustur (52). Olgularin izle-
minde, 6rnegin alinma zamani gibi birgcok faktor, duyarlilik ve 6zgilligu etkilemektedir.
Seroloji temelli testlerle ilgili en buyik problem coronavirus ailesindeki farkl virlslere

Tablo 3. COVID-19 tanisinda kullanilan testlerin 6zellikleri (56).

Oncelikli kli-

nik kullanim Performans o6zellikleri Yorumlar

NAAT Testleri | Aktif enfeksi- Solunum -ideal kosullarda yiiksek Sonug; 15
(PCR dahil) yon yolu or- duyarlilik ve 6zgillik dak-8 saat,
nekleri -Alinan 6rnek, test zamanlamasi | Evde 6rnek
ve ornek alma kalitesi perfor- almaya uygun
mansa etkili kitler var
-Yalanci negatiflik oranlari, test-
ler arasinda %5-40
Seroloji (Anti- | Aktif Enfeksi- Kan -Duyarlilik ve 6zgullik ¢ok de- Sonug;15
kor testleri) yon gisken dak-2 saat
Tanisi Gegiril- -antikorlarin gelismesi glinler, arasinda,
mis ya da 3-4 IgG’nin gelismesi 14 gin slrer Bulunan
haftadir stiren -Diger coronavirisler ile capraz | antikorlarin,
bir klinik seyir reaksiyon olabilir bagisikligi
-Diisiik seroprevelansli gosterdigi
balgelerde dikkatle yorumlan- | stipheli
mali
-Pozitif prediktif degeri diislik
Antijen test- | Aktif enfeksi- Nazo- -Veri yetersiz Hizh sonug, 1
leri yon farenks -PCR’dan daha az duyarli saatten kisa
surinti sure
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karsi gelisen antikorlar ile SARS-CoV-2'ye yonelik hedef bolgelerinde capraz reaksiyonla-
rin meydana gelebilmesidir (53).

Molekuler veya serolojik testlerde yanlis negatiflik ve / veya azalmis viral atilim-
la iliskili konakgi faktorlerinin daha iyi anlasiimasi; test, yeniden test ve hasta izolasyon
protokollerini hizlica belirlemek igin gereklidir. Hastalik tanisinda birden ¢ok bélgeden
numune alinmasi veya birden ¢ok test tlriiniin kombine kullaniimasinin standardize edil-
mesine calisiimaktadir (54).

Virtis yayihmi karsisinda, tanisal testlerin rolli, mevcut testin tiirline, test icin ge-
reken kaynaklara ve sonuglari elde etmek igin gereken zamana bagldir. Hangi test icin
hangi 6rnek tipinin kullanilmasinin daha dogru ve kolay oldugu, testin kullanim amacina
gore belirlenmelidir (4,55).

COVID-19 Tanisinda Radyolojinin Yeri

COVID-19 tanisi igin hizli ve yeterince hassas RT-PCR testlerinin olmamasi, tarama
veya tanisal olarak gérintiileme yéntemlerinin kullanilmasini da akla getirmistir. Pek ¢ok
merkez, taniigin akciger goriintilemesini kullanmis ve sonuglar degerlendirilmistir. Akci-
ger radyografisinde, bilateral pndmoni en sik bildirilen 6zellik olup (%11,8-100) tek tarafli
fokal odaktan daha yaygindir (57,58). Salginin erken dénemlerinde Cin’den gelen yayin-
lar, bilgisayarli tomografiyi (BT) bu konuda merkeze koymustur. BT, radyografiden daha
hassas olarak kabul edilmektedir.

Birgok kohort ¢alismasi, hastalarin cogunda (%77,8-100) buzlu cam opasiteleri ol-
dugunu bildirmistir. BT'de, COVID-19 bulgusu olarak en yaygin bildirilen diger 6zellikler
arasinda periferik dagihm, ince retikller opasiteler ve vaskiiler kalinlasma bulunmaktadir
(59). Seri nazofarengeal 6rnekleme ile karsilastirildiginda, BT, COVID-19 tanisi igin, tek
bir zaman noktasinda RT-PCR testinden daha duyarli olabilir (60,61). Ancak Amerikan
Radyoloji Cemiyeti, BT'nin COVID-19 hastaligi i¢in tarama veya birinci basamak tani testi
olarak kullanilmamasini 6nermektedir (62). Radyoloji disiplini, bilimsel inceleme siirecini
aceleye getirmenin 6ngorilemeyen sonuglar ortaya koyabilecegi konusunda uyarmakta,
COVID-19 icin potansiyel tedaviler ve asilarla ilgi calismalarin hiz kazanmasi ile radyolojik
yontemlerin tanida kullaniminin daha amaca uygun hale gelebilecegini disinmektedir
(63).

Tanida Diger Laboratuvar Testlerinin Kullanimi

Laboratuvar testlerinden bazilari da COVID-19 hastalarinda taniyi destekleyebil-
mektedir. Bunlarin arasinda en sik bildirilenler; alblimin diizeyinde azalma (%75,8), C-re-
aktif protein artisi (%58,3), yliksek laktat dehidrojenaz seviyeleri (%57,0) ve lenfopenidir
(%43,1) (64). Eritrosit sedimantasyon hizinda; aspartat aminotransferaz, alanin aminot-
ransferaz ve kreatinin kinaz seviyelerinde artis; l6kopeni; |6kositoz; bilirubin ve kreatinin
seviyelerinde artis da bildirilmistir (65-67).

Mevcut glincel durumda, salginin neredeyse tim cografyalardaki yogunlugu ve bu
yogunluk kontrol edilemez ise, artacak olan saglik bakimi gereksinimini karsilamaktaki
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yeterlilik en 6nemli sorundur. Bu hastalari izleyen hekimler icin ise erken tani, riskli sey-
redebilecek hasta gruplarini ve hastalik siddetini 6ngorerek hasta bakiminin iyilestirilme-
si ve mortalitenin azaltilmasi en énemli dnceliklerdir.

Pandemi silirecinde, lGzerinde en ¢ok calisilan konu, hastalarin hizla ve glivenle ta-

nimlanabilecegi “point of care” (hasta basi hizli testler) testlerin gelistirilmesi ise, pan-
demiyi sonlandiracak gelismelere kadar, hayatin, egitim ve COVID-19 disi saglik sorunlari
icin saghk bakimi gibi alanlarinin agilip stirdirilebilmesi icin bliylik 6nem tasimaktadir.
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