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KISALTMALAR

ACE-2: Anjiyotensin Donusturtcu Enzim-2

BSL: Biyoguvenlik Duzeyi

CDC: Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezleri

CLIA: Chemiluminescence immunoassay

Ct: Dongu Esigi

COVID-19: Koronavirus Hastaligi-19

DSO: Diinya Saglik Orgiiti

DNA: Deoksiribonukleik asit

ELISA: Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay

FIA: Fluorescent Immunoassay

FDA: Amerika Birlesik Devletleri Gida ve ilag Dairesi
GISAID: Global Initiative on Sharing Avian Influenza Data
LAMP: Loop Mediated Isothermal Amplification

LFIA: Lateral flow immunoassay

LOD: Limit of Detection, saptama limiti

MERS-CoV: Orta Dogu Solunum Sendromu iligkili koronavirtis
NAAT: Nukleik Asit Amplifikasyon Testleri

nCoV: Yeni Koronavirus

Nsp: Yapisal olmayan proteinleri

ORF: Open Reading Frame, lokus

PCR: Polimeraz Zincir Reaksiyonu

POC: Point of Care, hasta basi

RBD: Reseptdr baglama alani

RdRp: RNA bagimli RNA polimeraz

RNA: Ribonukleik asit

RT-PCR: Reverse Transkripsiyon Polimeraz Zincir Reaksiyonu

SARS-CoV: Ciddi Akut Solunum Sendromu iligkili koronavirts



SARS-CoV-2: Ciddi Akut Solunum Sendromu Coronavirus 2
TCID50: Medyan doku kulturt enfeksiydz dozu
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OZET

Bu calisma, Turkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanhgi olasi COVID-19
vaka sorgulama kilavuzuna gore; kombine nazofaringeal/orofaringeal strinti
orneklerinde RT-PCR ile hizli antijen test sonuglarinin karsilastirilmasi
amaciyla yapildi.

Calismada, 28 Ekim 2021-14 Kasim 2021 tarihleri arasinda, Bursa
Uludag Univeristesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Acil Pandemi
Poliklinigine, SARS-CoV-2 RT-PCR testi (Biospeedy, Bioeksen, istanbul,
Turkiye) yaptirmak icin basvurmus olan 200 hastadan kombine
nazofaringeal/orofaringeal (kombine burun bogaz sirintisu) strinti érnekleri
alindi. Semptomlari bir haftadan kisa strenler ¢calismaya dahil edildi. Bursa
Uludag Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Merkezi Tibbi Mikrobiyoloji
Anabilim dali igcindeki PCR laboratuvarinda Mo-screen korona antijen testleri
(méLab, QIAGEN, Almanya) ¢alisildi ve SARS-CoV-2 RT-PCR testi Ct degeri
(déngu esigi) ile hizl antijen test sonuclari arasindaki uyum karsilastiriidi. Hizl
antijen test sonuglari pozitif ya da negatif olarak kaydedildi. Pozitif sonuclar,
test bandindaki renk yogunluguna gore gugll, orta, zayif olarak tecribeli, tek
kisi tarafindan degerlendirildi. Iki yiiz katihmcinin seksen tanesinin her iki testi
pozitifti. YUz yirmisinin negatifti. Duyarlihk (80/80) ve 6zgullik (120/120) %100
olarak bulundu. Zayif pozitif olarak degerlendirilen 19 sonucun Ct deger araligi
18,9-30,37, orta pozitif olarak degerlendirilen 38 sonucun Ct deger araligi
16,56-28,48, guclu pozitif olarak degerlendirilen 23 sonucun Ct deger araligi
14,03-23,66 olarak bulundu. Ct degerleriyle hizli antijen testinin pozitifligi
arasinda, istatistiksel olarak anlamli, ters bir korelasyon bulundu (r degeri -
0,706, p < 0,001).

Sonug olarak SARS-CoV-2 PCR testi ile Mo-screen korona antijen
testinin uyumunun yuksek olmasi nedeniyle; okullar, bakim evleri gibi kalabalik
alanlarda, NAAT’larin kisith oldugu veya bulunmadigi yerlerde Mo-screen

korona antijen testi kullaniminin uygun oldugu degerlendirildi.
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SUMMARY

THE STUDY OF THE SARS-CoV-2 RAPID ANTIGEN TEST IN
PATIENTS WITH SUSPECTED COVID-19 AND THE COMPARISON OF
THE RESULTS WITH THE RESULTS OF THE SARS-CoV-2 PCR TEST

This study was conducted in accordance with the possible COVID-19
case investigation guidelines of the Ministry of Health of the Republic of
Turkey; in order to compare the rapid antigen test results with RT-PCR in
combined nasopharyngeal/oropharyngeal swab samples.

In the study, combined nasopharyngeal/oropharyngeal swab samples
were obtained from 200 patients who applied to Bursa Uludag University
Health Application and Research Center Emergency Pandemic Outpatient
Clinic between October 28, 2021 and November 14, 2021 for the SARS-CoV-
2 RT-PCR test (Biospeedy, Bioeksen, Istanbul, Turkey). Whose symptoms
lasted less than a week were included in the study. Bursa Uludag University
Health Application and Research Center, Medical Microbiology PCR
laboratory performed Mo-screen Corona antigen tests (moLab, QIAGEN,
Germany) and SARS-CoV-2 RT-PCR test and the Ct values (cycle threshold)
were determined. Antigen test results were compared with RT-PCR. Rapid
antigen test results were recorded as positive or negative. The positive results
were evaluated by a single experienced person as strong, medium and weak
according to the color intensity in the test band. Eighty of the two hundred
participants had both tests positive. One hundred and twenty of them were
negative in both tests. Sensitivity (80/80) and specificity (120/120) were found
to be 100%. The Ct value range of 19 results evaluated as weakly positive was
18,9-30,37, the Ct value range of 38 results evaluated as moderately positive
was 16,56-28,48, and the Ct value range of 23 results considered as high
positive was 14,03-23,66. A statistically significant inverse correlation was
found between Ct values and the positive intensity of the rapid antigen test (r
value -0,706, p < 0,001).



In conclusion, due to the high compatibility of the SARS-CoV-2 PCR
test and the MoO-screen corona antigen test, MO-screen corona antigen test is
usable in crowded areas such as schools, and nursing homes, and where

NAAT tests are limited or unavailable.

Key words: RT-PCR, rapid antigen test, test agreement



GIiRIS

Cin Wuhan’da, 2019 yil aralik ayinda, insanlar arasinda nedeni
bilinmeyen yeni bir pndmoni tanimlanmigtir. Bu pnémonin kaynagi olarak canli
hayvan ve deniz Urinu satan pazarlarin oldugu dusunulmastur (1). Ayni ayin
sonlarinda, Cin Hastalik Onleme ve Koruma Merkezi tarafindan patojen olarak
yeni bir koronavirls tanimlanmistir ve ilk sekanslama yapilmistir. Dinya Saglik
Orgiiti (DSO), 30 Aralik 2019 — 30 Ocak 2020 tarihleri arasinda Uluslararasi
Halk Saglhig! birimlerini bu yeni virise karsi uyarmistir. Bu virisin yapmis
oldugu hastaliga COVID-19 adi verilmistir. Uluslararasi Viris Siniflandirma
Komitesi 11 Subat 2020'de bu virisi SARS-CoV-2 olarak adlandiriimistir. Bu
yeni virus; filogenetik olarak 2003 yilinda salgin yapan SARS-CoV ile
baglantiidir. 11 Mart 2020'de DSO, COVID-19 global pandemisini ilan etmistir
(2). Dinya genelinde,15 Agustos 2022 tarihinde, koronavirts vaka sayisi 590
milyona yaklasmistir, 8lim sayisi 6.4 milyonu gecmistir. ilk vakanin gériildiigi
tarihten 15 Agustos 2022 tarihine kadar Ulkemizdeki toplam vaka sayisi 16.5
milyonu asmis olup, toplam 6lum sayisi 100 binin Gzerindedir (3).

Salginin baslarinda, nukleik asit amplifikasyon testleri (NAAT), SARS-
CoV-2 tanisinda temel testler olarak 6n plana ¢ikmistir ve bu testler SARS-
CoV-2 tanisinda kullanilan en duyarh yontemlerdir (4). Ancak; COVID-19
etkeni olan SARS-CoV-2'nin tespitinde kullanilan NAAT’lar merkezi
laboratuvarlarda yapilmaktadir. Ayrica; NAAT icin; test reaktiflerinin yoklugu
ve ornek transportu gibi lojistik sorunlarin olmasi testlerin sonuglanma suresini
uzatmaktadir. Batun bunlar; kisa surede sonug¢ veren merkezi olmayan hizli
tani test segeneklerine olan ilgiyi arttirmistir (5). NAAT’ lardan sonra; hasta basi
(point of care) ya da merkezi olarak kullanilabilecek antijen testleri ve
immunolojik testler geligtirilmistir (6).

Yenilikgi Yeni Teshis Vakf’'na (Foundation for Innovative New
Diagnostics) gore, SARS-CoV-2 i¢in iki binin Gzerinde tani testi bulunmaktadir.
Bunlarin 985’i antijen testi, 682’si RNA (RibonuUkleik asit) tespit eden testler,



393’0 serolojik (antikor) testlerden olusmaktadir. Bu testlerin yaklasik yarisi
SARS-CoV-2 nukleokapsit proteini veya nukleokapsit genini hedef almaktadir.
Bu testlerin yaklasik yarisi, 1019’u nazofaringeal surintl drnekleri igin, 390’
serum ornekleri icin, 281’i nazal surintl drnekleri igin validedir. Bu testlerin
dunyadaki dagihmi oldukga degigken olup bu testlerin tamamina yakini Asya,
Avrupa ve Kuzey Amerika’da kullaniimaktadir (7).

Pandeminin yayilimini azaltmak icin; COVID-19 vakalarinin hizli bir
sekilde izole edilmesi gereklidir (8,9). Bu izolasyonu kolaylastirmak; hizli,
guvenilir, kolay uygulanabilir, karmasik ekipmanlar ve teknikler gerektirmeyen,
ornek alimi agisindan hastalari rahatsiz etmeyen, 6rnek transport zamani kisa
olan yontemler ile mimkun olabilir (9).

Nazofaringeal veya nazal surlntl érnekleri kullanilarak yapilan hasta
basi hizli antijen testleri (point-of-care) 15-30 dakikada sonug veren, ucuz ve
kolay uygulanabilir testlerdir. Bu testler nazofaringeal nukleik asit
amplifikasyon testleri ile kiyaslandiginda duyarliliklari %50-%90, ézgullikleri
%90-100 arasinda degismektedir (10).

Mo-screen korona antijen testi, son 10 glinde semptomlar gdsteren ve
COVID-19 suphesi olan kisilerde, nazal veya nazofaringeal suruntu
orneklerindeki SARS-CoV-2 nukleokapsit proteini kalitatif olarak 15 dakikada
saptayan immunokromatografik bir yontemdir (11). Calismamizda, SARS-
CoV-2 tanisi icin, kombine nazofaringeal/orofaringeal surlntl o6rneklerini
tercin ettik. Bursa Uludag Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma
Merkezine (SUAM) basvurmus COVID-19 sUphesi olan hastalardan alinan
nazofaringeal/orofaringeal surintl érneklerinde (kombine) Qiagen M6-screen
korona hizl antijen testi ile reverse transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu

(RT-PCR) test performanslarini karsilastirmayi amacladik.



GENEL BILGILER

|. Taksonomi

KoronavirUsler, adini Latince’de ta¢ anlamina gelen ‘corona’
kelimesinden alir ve elektron mikroskobisinde yuzeylerinde taci andiran
belirgin projeksiyonlar vardir (12). Coronaviridae, Nidovirales takiminda yer
alan dort aileden biri olup, Coronavirinae ve Torovirinae olmak Uzere iki alt
aileye ayrilir. Coronavirinae alt ailesi icinde alfakoronavirus, betakoronavirus,
deltakoronavirus ve gamakoronavirus olmak Uzere dort cins bulunur (13).
Koronavirinae RNA bagimli RNA polimeraz dizisine goére olusturulan
filogenetik agacta SARS-CoV-2 betakoronavirtslerin (Sekil 1) icinde yer alir
(14).
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Sekil 1: Koronavirinae RNA bagimli RNA polimeraz dizisine gore olugturulan

filogenetik agac (14).

insanlarda hastalik yapan 7 koronaviriis tanimlanmistir. Bunlardan iki
tanesi (HCoV-229E ve HCoV-NL63) alfakoronavirusler igerisindeyken kalan 5
tanesi (HCoV-OC43, HCoV-HKU1, SARS-CoV (Ciddi Akut Solunum
Sendromu iligkili koronaviris), MERS-CoV (Orta Dodu Solunum Sendromu
iligkili koronaviris), SARS-CoV-2 (Ciddi Akut Solunum Sendromu iligkili



koronaviris-2) betakoronavirUsler igerisindedir. SARS-CoV, MERS-CoV,
SARS-CoV-2 yuksek patojenik virusler olarak tanimlanmaktadir (15).

Il. Koronaviriislerin Yapisi

KoronavirUsler; pozitif iplikli, tek zincirli, segmentsiz RNA igeren zarfli
viruslerdir. Bu virusler, genellikle sferik yapida olup, bilinen en buyik genoma
(yaklasik 30 kilobaz) sahip RNA virusleridir (16).

Betakoronaviruslerin icinde yer alan SARS-CoV-2’nin genomu 27
protein kodlar. Bunlardan dort tanesi S, E, N, M yapisal proteinleri, sekiz tanesi
aksesuar protein (3a, 3b, p6, 7a, 7b, 8b, 9b, orf14), kalan 15 tanesi yapisal
olmayan proteinleri (nsp 1-10, nsp 12-16) kodlar (Sekil 2). SARS CoV-2'nin
RNA’siI potansiyel 11 adet ORF (open reading frame, lokus) acik okuma
cercevesiicerir. Bunlardan ORF 1a ve ORF 1b replikasyon ve transkripsiyonda
gorevli yapisal olmayan proteinleri kodlarken, kalanlari yapisal proteinleri
kodlar (17, 18).

swscovs  s—{ oo bl s HmHEH W HeHipr o H ks
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Sekil 2: SARS-COV, SARS-COV-2 ve MERS-CoV’un genomik diizeni (ORF
1a ve ORF 1b yapisal olmayan proteinleri kodlar (gri kutucuklar). S, E, M, N
yapisal proteinleri kodlar (yesil kutucuklar). Mavi kutucuklar aksesuar

proteinleri kodlamaktadir) (17).

Yapisal proteinler; S (basak), E (zarf), M (membran), N (nikleokapsit)
proteinleri olup hucre invazyonunda, virion formunun olusumunda ve viruasun
hicreden saliniminda gorevlidir (Sekil 3). Basak glikoproteini, membran

proteini ve zarf glikoproteini temel yapisal proteinleri olusturur Yapisal genlerin



arasina serpistiriimis olarak bulunan ¢ok sayida aksesuar protein genleri
bulunur. Aksesuar proteinler tur spesifik olup, goérevleri tam olarak
bilinmemektedir (18).

Pp Basak (S) glikoproteini
(Enfeksiyoz virionun hiicreye girisi icin gereklidir)

%“& L o Membran proteini (M)
@IX - (/3*‘.‘\\&\’/@ (En fazla bulunan viral protein)
& | \J v)‘ﬁ'-\\ A
| ! N / g

}’\F" A j#’\ ) - Zarf glikoproteini (E)
W \ NN ';/,“"% (Temel yapisal proteinler arasinda en kiciik olani)

N \\_ . 4 -
N —~— - P R
W’\.Q‘ %% Niikleokapsit proteni (N) ve tek zincirli, pozitif

iplikli RNA genomu
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Sekil 3: SARS-CoV-2 virlsunin yapisi (18).

S glikoprotein: Buyuk multifonksiyonel sinif | viral transmembran proteini olup
virion ylzeyinde bulunur ve ona ta¢ benzeri bir gérinim saglar (19). Doku
tropizmi ve konaklarin belirlenmesinde onemli bir protein olarak rol oynar. Bu
proteinin yapisinda S1 ve S2 olmak Uzere iki alt birim bulunur. S1 konak hicre
reseptorlerine baglanmada, S2 fizyonda gorevlidir (20).

M protein: Viral zarfin seklinin belirlenmesinde goérevli olup virion partikilinde
en yogun olarak bulunan proteindir. NUkleokapsite tutunarak koronavirisun
toplanmasinda rol alir. Koronaviruslerin M proteinleri, transmembran 6zellikte
bir protein olup, aminoasit bakimindan oldukg¢a c¢esitlidir ama farkl cinsler
icinde bu proteinin genel yapisal benzerligi korunur. Viral yapi temelde bu
proteinler arasindaki etkilesime baghdir (21).

E protein: En kuglk yapisal protein olup, viral patogenezde, virion
toplanmasinda, virisun saliniminda gorevlidir. Viroporin (iyon kanali) gorevi
olan ku¢uk bir integral polipeptittir (22). Bu proteinin kaybi ya da inaktivasyonu
koronaviruslerde virllansta degisime neden olmaktadir (23).

N protein: Viral genomun kompleks formasyonunu olusturmak, viral toplanma
sirasinda M proteinleri arasindaki etkilesimi kolaylastirmak, transkripsiyon

etkinligini arttirmak gibi birgok gérevi vardir (24). interferon gama ve RNA



interferansina karsi antagonist bir etki olugturarak; konagin antiviral yanitini
duzenler (25).

Yapisal olmayan proteinler (nsp) ve aksesuar proteinler: SARS-CoV-2; 15
yapisal olmayan protein ve sekiz adet aksesuar protein igerir. SARS-CoV-2;
SARS-CoV’ un aksine, 8a proteini icermez ve 8b proteini daha uzun olup, 3b
proteini daha kisadir (26). Bu proteinlerin hepsi viral replikasyonda spesifik rol
oynamaktadir (27).

Hemaglitinin Esteraz: Viral zarf Uzerinde bulunup, virisln sialik asit

reseptorlerine tutunmasinda rol alir. Beta koronavirtslere daha spesifiktir (28).

lll. Koronaviriislerin Kokeni ve Kesfi

KoronavirUsler; birgok yabani ve evcil hayvan turlerinde ve insanlarda
hastaliga neden olur. Bu virasler agirlikh olarak yarasalar, fareler, siganlar,
tavuklar, kopekler, kediler, atlar ve develer birgok hayvan rezervuarinda
bulundugu bildirilmistir. insan koronaviriisleri ik kez 1960’ yillarda
kesfedilmistir (29). O tarihten itibaren yedi farkli insan koronavirusu
raporlanmigtir (30). Bunlarin dordu (229E, NL63, OC43, HKU1) insanlarda
hafif solunum yolu enfeksiyonlarina neden olmaktadir (30, 31).

Onceden hayvanlari enfekte ettigi bilinen koronavirisler, insanlari
enfekte etmek igin evrimlesebilir ve adaptasyon gosterebilirler. Bu durum yeni
bir virisin ortaya ¢ikmasina ve pandemik bir salgina neden olabilir. SARS-
CoV, MERS-CoV ve SARS-COV-2’nin hayvan-insan tur bariyerini gegerek;
insanlarda daha agir semptomlara neden oldugu bilinmektedir (32).

Kasim 2002'de, Cin’in Guangdong boélgesinde SARS-CoV salgini
baslamisgtir ve hayvan rezervuari olarak yarasalar ve maskeli palmiye misk
kedisi gosterilmistir. Bundan yaklasik 10 yil sonra, Nisan 2012’de, Suudi
Arabistan’in Cidde sehrinde MERS-CoV salgini baglamistir ve hayvan
rezervuari olarak yarasalar ve develer gosterilmistir. MERS-CoV’dan yaklagik
8 yil sonra, Aralik 2019 yilinda, Cin’'in Wuhan sehrinde SARS-CoV-2 salgini
baslamistir ve hayvan rezervuari olarak yarasalar ve pangolinler gosterilmistir.
(32-34).



influenza virisu, HIV, koronaviris gibi RNA virUslerinde; viral RNA
polimerazin, viral RNA Uzerinde hatalari dizeltme aktivitesinin (proofreading)
olmadidi bilinmektedir. Bu nedenle RNA virlslerinde oldukg¢a fazla mutasyon
gorular. Bu mutasyonlar virtslerin virtlansini ve adaptasyon yetenegini arttiran

dogal secilimlere neden olur (35).

IV. Yagsam Dongusi ve Replikasyon

Virtslerin konak hicredeki yasam dongusu; baglanma, penetrasyon,
biyosentez, olgunlagsma ve saliverme olmak Uzere bes asamadan olusur.
Virlsler, spesifik reseptorlerine baglandiginda, endositoz veya membran
fuzyonu (penetrasyon) yoluyla konaktaki hicrelere girerler. Viral icerikler
hicrelerin icinde salinir, viral RNA ¢ogaltilir. Viral mesajci ribonukleik asit, viral
proteinlerin (biyosentez) uretimi igin kullanilir. Daha sonra yeni viral partikuller
olusur (olgunlasir) ve salinir (36).

Virislin basak proteininin reseptdér baglama alani (RBD), konak
reseptord olan anjiyotensin donusturtict enzim-2'yi (ACE-2) spesifik olarak
tanir (37). SARS-COV-2'nin zarfi ile baglantili S proteini, konak reseptdrune
SARS-CoV'a gore 10-20 kat daha guclu sekilde baglanir. Bu durum SARS-
CoV-2'yi daha patojenik yapar (38).

Konak hucre proteinlerinden noropilin 1, ACE-2’yi kullanarak virisun
konak hucreye girisine yardimci olabilir (39). SARS-CoV-2 virionu bir hedef
hicreye baglandiktan sonra, konak hucredeki Tip 2 transmembran serin
proteaz, virisin S proteinini keserek acar ve S2 alt biriminde bir flizyon
peptitini aciga c¢ikartir (40). Fizyondan sonra, virion etrafinda bir endozom
olusur ve onu konak hucrenin geri kalanindan ayirir. Endozomun pH'
dustuginde veya katepsin virionu pargaladiginda; viral RNA serbest kalir.
Viral RNA, ko-terminal poliproteinlerin (ppla/ab) -1 cerceve kaymasi ile
cevirisini baslatir. Bu poliproteinler daha sonra Mpro ve PLpro tarafindan
yapisal olmayan proteinlere (nsp) bolunar. Birkag yapisal olmayan protein, tam
uzunluktaki viral genomun ve alt genomik RNA'larin sentezinden sorumlu olan

replikaz-transkriptaz kompleksini olusturmak i¢in nsp12 (RNA bagimli RNA



polimeraz, RdRp) ile etkilesime girer. Replikasyon sirasinda ortaya ¢ikan
replikaz- transkriptaz kompleksi, genomun (-) iplikli RNA kopyalarini uretir ve
bu kopyalar (+) iplikli RNA genomlari i¢in kalip olarak kullanilir. Transkripsiyon
sirasinda, surekli olmayan bir transkripsiyon seklinde i¢ ice gegmis bir alt
genomik RNA seti Uretilir. Sonrasinda viral yapisal proteinler eksprese edilir
ve endoplazmik retikuluma taginir. N proteini ile kaplanmig genomik RNA,
virionun toplanmasi igin yapisal proteinlerle birlikte endoplazmik retikulum -
golgi ara bdlmesine tasinir. Ardindan virionlar enfekte olmus hlcreden
ekzositoz yoluyla salinir (41, 42) (Sekil 4).
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Sekil 4: SARS-CoV-2'nin viral yasam dongusu (42).

V. Viral Yiik ve Bulastirnicihk

Bulastiricilik suresi, SARS-CoV-2 igin tam olarak bilinmese de;
bulastiricilikta en ¢ok ilgilenilen konu viral yuktir ve bulastiricilik temelde
solunum sistemine ait sekresyonlar ile olmaktadir. Zou ve ark. yapmis oldugu
bir calismada (43); semptomlarin baslangicindan kisa bir slre sonra,
bogazdan ziyade burundan alinan suruntu érneklerinde daha yuksek viral yik

(Ct degeri ile ters orantili) oldugu tespit edilmistir. Yine ayni calismada



orofarinkste viral RNA'nin en az 5 gun boyunca tespit edilebilecedi
gOsterilmisgtir.

Nazofaringeal surintd orneklerinin kullanildigi benzer c¢alismalarda
viral yikin semptomlar bagladiktan bir hafta sonra pik yaptigi ve sonrasinda
farkh surelerde azaldigi bulunmustur. Yine bu calismalarda asemptomatik
hastalardaki viral yikin semptomatik hastalara benzer olarak bulunmasi;
asemptomatik kisilerin SARS-CoV-2’yi bulastirma potansiyeli oldugunu
gOstermektedir (44,45).

Viral sacilim semptomlarin baglamasindan birka¢ gln 06nce
baslamaktadir. Posterior farinskten alinan 6rneklerde viral yik semptomlarin
ortaya c¢ikis doneminde pik yapmaktadir. Virusun temizlenmesi genellikle ilk
10 gun icinde gercgeklesirken; agir vakalarda bu slre bir ay1 asabilmektedir.
Virls solunum sistemi disinda c¢ok nadiren kanda, idrarda ve digkida
bulunmaktadir. Viral yuk; hastalik siddeti ve prognozu agisindan énemli bir
belirte¢ olup, viral yukin agir olgularda hafif olgulardan 60 kat fazla oldugu

gOsterilmistir (46).

VI. SARS-CoV-2 (COVID-19 virusu) Patofizyolojisi

Virisin S proteininin konak ACE-2 reseptdrine baglanmasi, viral
patogenez surecini baslatir (37). ACE-2 ekspresyonu ve aktivitesi insan
vicudunda hemen hemen her yerde (alveolar epitel hicreleri, ince bagirsak
epitel hucrelerinde ve bobrekte proksimal tubuler hicrelerinde, vaskuler
endotelyal hucrelerde, duz kas hucrelerinde, derinin epidermis tabakasinda ve
agiz ve burun mukozasinda) mevcuttur (47). Acikca, SARS-CoV-2'nin
hicrelere girigi ve patolojik etkileri esas olarak Ust solunum yolu htcrelerinde
meydana gelir. Diger organ ve sistemlere yayillimi (bdbrek, gastrointestinal
sistem gibi) temelde lokal ACE-2 ekspresyonuna baglidir. Solunum yollarinin
tutulumunda, SARS-CoV-2, ya Ust solunum yollarindaki nazal ve faringeal
epitel hicrelerini ya da dogrudan alt solunum yollarindaki brongiyal ve alveolar
epitel hucrelerini enfekte edebilir (48).

Bilateral akciger 6demine eslik eden yaygin diffliz alveolar hasar,

fibrindz alveolar eksuda, tip Il pndmositlerde diffiz reaktif hiperplazi SARS-



CoV ve SARS-CoV-2'de gozlenen akciger dokusuna ait temel patolojik
bulgulardir. Daha ileri patolojilerde; alveolar septalarda kalinlagma, hiyalin
membran formasyonu, fibroziste gorulebilir. Tip Il pnomositler; viral giris ve
replikasyonun hedefi olmaya devam ettiginden, bu durum alveolar duvar yikimi
ve onariminin devam ettigi bir kisir donguye yol acabilir ve sonunda ilerleyici
ciddi diffuz alveolar hasarla sonuglanir (49).

Akut kardiyak patolojiler, COVID-19 tanisi alan hastalarda gorulebilir.
Miyokard hasari varliginda, COVID-19’a bagli mortalite oranlarini artmasina
ragmen SARS-CoV-2 enfeksiyonuna bagh gelisebilen akut miyokard hasarinin
etiyolojisi hala ¢dzilmemistir (60). COVID-19 hastalari, muhtemelen hem
venoz hem de arteriyel tromboz nedeniyle 6lumle iligkili olan yaygin damar igi
pihtilagsmayi animsatan koagulopatiler i¢in risk altindadir (51).

Anoreksi, ishal, kusma ve karin agrisi gibi gastrointestinal semptomlar
COVID-19 hastalarinda yaygin olarak gorulmektedir. 4243 hastayi iceren 60
calismanin meta-analizinde, gastrointestinal semptomlarin prevalansi %17.6
bulunmusgtur (52).

Bas agdrisi, konflizyon, anozmi, tat alma bozuklugu, bulanti ve kusma
gibi norolojik tutuluma atfedilebilecek semptomlar, SARS-CoV-2'nin nérotropik
potansiyeline bagh ortaya cikabilir (53). COVID-19 hastalarinda gorulen
solunum sistemine ait semptomlar, kismen beyin sapinin néroinvazyona bagl
olusabilir (53, 54). Bununla birlikte, COVID-19 otopsilerinin ayrintili nérolojik
arastirmasi, SARS-CoV-2 enfeksiyonundaki  noérolojik  patolojilerin
aydinlatiimasi i¢in gereklidir.

Koronavirls hastaligi-19’a bagli; 6lim ve organ hasari patojen aracili
olmaktan ziyade bagisiklik sistemi aracilidir. COVID-19'a bagh doku iltihabi ve
organ disfonksiyonu, SARS-CoV-2'nin doku ve hucresel dagihmi ile iliskili
degildir (55).

VIl. Bagisikhik Yaniti ve immunite

Viral bir enfeksiyona kargi enfeksiyonun kontrolinde CD8 T lenfositler

esas gorevi alir ve viruse spesifik antijenler (8-10 aminoasitten olusan peptitler
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seklinde), antijen sunucu hucreler tarafindan, major histokompatibilite
kompleksi | aracihgiyla CD8 T lenfositlere sunulur. SARS-CoV-2 de viruse
spesifik antijenler; yapisal olmayan proteinlerden ziyade, yapisal proteinlerden
olugur. Yapisal bir protein olan N proteini; himoral ve hlcresel immuniteyi
indiikleyen en potent immunojendir. Immun sistemin SARS-CoV-2'nin
temizlenmesindeki roli ve SARS-CoV-2’ye tekrar maruziyetten sonra immun
hafizanin koruyuculuk goérevinin devam edip etmeyecegi ile ilgili bilinenler
yeterli seviyede degildir (56). SARS-COV-2’ye bagli gelisen enfeksiyonlarda,
olusan antikorlar temelde IgM ve IgG’dir. IgM antikorlari enfeksiyonun bir ila
dcuncu haftasinda, IgG’de ise ikinci haftada tespit edilmeye baglanir. 1gG tipi
antikorlar S ve N proteinlerine karsi olusur ve bu antikorlarin uzun sire

sentezlendigi calismalarda gdsterilmistir (57).
VIII. COVID-19’un Klinik Ozellikleri

Koronavirls hastaligi-19°’da maruziyet ile semptomlarin ortaya
¢clkmasi arasindaki sure, inkibasyon donemi, ortalama 5 gundur. Semptom
geligtirecek olanlarin neredeyse tamami, maruziyetten sonraki ilk 2 hafta
icinde semptomatik olacaktir. Temasli kisilerin yaklasik %1’inin; 14 gunluk aktif
takip ve karantinadan sonra COVID-19 semptomlari gosterecegi tahmin
edilmektedir (58). Asemptomatik enfeksiyon oranlari galismalar arasinda
oldukga heterojen olup; %17,8 ile %78,3 arasinda degismektedir. Wenqing ve
ark. (59) tarafindan yapilan ¢alismada asemptomatik enfeksiyon orani %46
olarak belirtilmigtir.

Cocuklarda; COVID-19, genellikle Gst solunum yolu ile sinirlidir ve
hastaneye yatig nadirdir. Bu durum, ¢ocuklarda immun sistemin yetigkinlere
gore daha az tepki vermesi, diger viral etkenlere kargi gelisen kismi bagisikhiga
ve SARS-CoV-2'ye daha dusuk maruz kalma oranlari ile agiklanabilir (60).

Hastaneye basvuran COVID-19 tanisi alan hastalarda yaygin
semptomlar olarak ates (%70-90), kuru 6ksuruk (%60-86), nefes darhidi (%53-
80), yorgunluk (%38), miyalji (%15-44),bulanti/kusma veya ishal (%15-39), bas
agrisi (%25), halsizlik (%25) ve burun akintisi (%7)dir. Klasik semptomlar
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disinda olan anosmi veya aguzi, COVID-19'lu bireylerin yaklasik %3'Unde tek
bagvuru semptomu olabilir (61).

Cin Hastallk Onleme ve Koruma Merkezi tarafindan yayinlanan
yaklasik 72 bin COVID-19 hastasini iceren genis bir vaka serisinde; 44 672
hasta kanittanmis vaka (semptomlari var, nukleik asit amplifikasyon testleri
pozitif) olarak, 16 186 hasta supheli vaka (klinik ve maruziyet mevcut, herhangi
bir laboratuvar testi yapilmamig), 10 567 hasta tani almis vaka (klinik ve
radyolojik bulgulari mevcut, herhangi bir laboratuvar testi yok), 889 hasta
asemptomatik vaka (semptomlari yok, nukleik asit amplifikasyon testleri
pozitif) olarak bulunmustur. Bu vakalarin %3’G 80 yas ve Uzerindeyken, %87’si
30-79 yas araliginda, %8'’i 20-29 yas araligindan olugsmaktadir. COVID-19’un
spektrumu, hastalarin %81’i hafif semptomu (hafif pnédmoni ya da pnémonisi
olmayan hastalar) olan hastalar, %14’U ciddi semptomu (dispne, solunum hizi
dakikada 30’un Ustunde olmasi, kan oksijen satirasyonunun %93’Un altinda
olmasi, akcigerde son 24-48 saat icinde gelisen infiltratlar) olan hastalar, %5’i
kritik hastalardan (coklu organ yetmezligi, septik sok, respiratuar yetmezlik
gibi) olusmaktadir (62).

Hastaneye yatisi yapilan COVID-19 hastalarinin yaklasik %20’sinde
yogun bakim ihtiyaci dogmaktadir. Bu hastalarda yaygin gorulen
komplikasyonlar, akut respiratuar distres sendromu (%32), akut kardiyak
patolojiler (akut kalp yetmezligi, aritmiler ve miyokardit) (%13), akut bobrek
yetmezligi (%8), sok (%6) olarak belirtiimektedir (63).

Avrupa ve Kuzey Amerikada COVID-19 ile enfekte olan veya hastaligi
gecirmis olan cocuklarda Kawasaki benzeri multisistem inflamatuar sendrom
gorulebilir (64, 65). Bu sendrom 21 yas alti kisilerde 100 binde iki olarak
bulunmusgtur (66).

XII. COVID-19 Epidemiyolojisi
Otuz bir Aralik 2019 ile 3 Ocak 2020 tarihleri arasinda toplam 44

etiyolojisi bilinmeyen pnomoni vakasi Cin'deki ulusal yetkililer tarafindan
DSO'ye bildirilmistir. Cindeki Ulusal Konsey, 11 ve 12 Ocak 2020'de salginin
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Wuhan’daki deniz Urinleri satan bir pazarla iligkili oldugu bilgisini DSO’ye
vermigtir. Ocak 2020°de, Cinli yetkililer tarafindan, daha sonra SARS-CoV-2
olarak adlandirilacak olan, yeni bir koronavirus tespit edilmigtir. Cin, 12 Ocak
2020'de, diger Ulkelerle yeni koronavirislin genetik dizisini, tani testleri
gelistiriimesi amaciyla paylasmigtir. Sonraki gun; Tayland Halk Saghgi
Bakanhgi ilk ithal vakayi bildirmistir ve bu vakada yeni bir koronavirus (2019-
nCoV) oldugu laboratuvar tarafindan dogrulanmistir. Tayland’daki vakadan
sonra sirasiyla Japonya ve Kore’den de yeni vakalar bildiriimistir (67).

Diinya Saglk Orguitl, 30 Ocak 2020’de, salgini kiiresel bir halk saghgi
sorunu olarak ilan etmistir ve salginin kontrol altina alinmasi icin gerekli
tedbirlerin alinmasi gerektigi Acil Durum Komitesi tarafindan DSO ve Cin’e
bildirilmistir. italya’da, 2020 Ocak ayinin sonunda, Wuhan sehrine seyahat
Oykusu olan iki vakada akut solunum vyolu hastaligi bildirilmistir. Avrupa
kitasindan, Amerika Birlesik Devletlerinden, Birlesik Arap Emirliklerden,
Avusturalya kitasindan, Cin ve ona komsu Ulkelerin bir kismindan 10.000’e
yakin vaka 2020 Ocak ayinda bildirilmistir (68).

Uluslararasi Viras Siniflandirma Komitesi tarafindan Subat 2021'de,
bu virus, filogenetik olarak 2003 yilinda agir solunum yetmezIligine neden olan
salginlar yapan SARS-CoV ile iligkili oldugu icin SARS-CoV-2 olarak
adlandinimistir. 10 Mart 2020'de DSO, COVID-19 global pandemisini ilan
etmistir (2).

Dunya genelinde, Ocak 2021 sonunda 2 milyonun Uzerinde 6lim ve
100 milyonun Uzerinde dogrulanmis vakanin oldugu ve pandeminin yayilma
hizinin arttigi bildirilmistir. Amerika Birlesik Devletlerinde dogrulanmis vaka
sayisi 25 miyonun uzerine ve olum sayisi 400.000 uzerine ¢ikmigstir. Avrupa’da
ise ayni donemlerde yaklagik 30 milyon vaka bildirilmistir. Ayni donemlerde;
en yuksek ikinci vaka sayisina sahip Hindistan’da, gunlik vaka sayisi ortalama
13.700’du. Cin’de ise en yUksek vaka sayisi gorulmustur. Afrika Ulkelerinde ise
yaklasik vaka sayisi 3,5 milyonken; 6lum sayisi1 85.000 olarak bildirilmigtir (69).

Diinya genelinde, Agustos 2022 yilinda, DSO verilerine gore; 600
milyona yaklasan dogrulanmis vaka sayisi ve alti milyonun Uzerinde 6lum

sayisi oldugu raporlanmigtir. Toplam bildirilen vaka sayisinin en yuksek
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oldugu yer 250 milyona yaklasan vaka sayisi (%42) ile Avrupa iken; Bunu 175
milyon vaka (%30) ile Amerika takip etmektedir. Olim sayilarinda ilk sirayi 2
milyon 800 bin (%44) ile Amerika alirken; bunu 2 milyon 62 bin (%32) ile
Avrupa takip etmektedir. Hem vaka hem de 6lUm sayilarinin yaklasik 4’te 3’lUk

kismi Avrupa ve Amerika’dan (Sekil 5) bildirilmigtir (70).
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Sekil 5: Pandeminin baglangicindan 14 Agustos 2022 tarihine kadar; Dinya
Saglik Orgltil tarafindan haftalik olarak raporlanan COVID-19 vakalari,

bdlgeler ve dlumler (70).

Kuresel olarak, 15 Temmuz - 15 Agustos 2022 tarihleri arasinda 172
bin SARS-CoV-2 dizisi GISAID'e (Kus Gribi Verilerini Paylasma Konusunda
Kliresel  Girisim)  gonderilmistir.  Sekil 6'da  goéruldugu  Uzere;
2021 yilinin sonunda delta varyanti baskinken 2022 yilinda omikron ve alt
varyantlari baskin olarak bildirilmistir. 2022 Temmuz ayinin son yarisi ve
Agustos ayinin ilk yarisinda Omikron BA.5.X alt varyantinin hakim oldugu
gorulmektedir. Grafigin sag tarafindaki skalada Pango isimlendirmesine gore,
koyu kahverengiden eflatuna kadar omikron ve alt varyantlari, lacivert skala
delta varyantini, gri skalalar ise bunlar disinda kalan varyantlari
gOstermektedir. Bunlarin arasinda Omikron endise verici varyanti kiresel
olarak dolasan baskin varyant, dizilerin %99,3’l, olmaya devam etmektedir.
Omikron varyantinin 200’ den fazla alt varyanti tespit edilmis olup bu

varyantlar, olasi mutasyonlar, prevalans, cografi dagilim, fenotipik degisimler
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acisindan takip edilmektedir. Omikron alt varyantlari arasinda en erken
genomik dizisi Mayis 2022 tarihinde bildirilen, BA.2.75'dir. Bu alt varyantta
spike gen bdlgesinde dokuz adet mutasyon, reseptor baglayici boélgede dort

adet mutasyon bildirilmigtir (70).
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Sekil 6: GISAID (Global Initiative on Sharing Avian Influenza Data)’dan alinan
ustteki grafik sayi olarak, alttaki grafik yuzde olarak; Kasim 2021’den Agutos
2022’ye kadar, dolagimdaki SARS-CoV-2 varyantlari (70).

Ulkemizde COVID-19 ile ilgili galismalar 10 Ocak 2020’ de baslamis
ve 22 Ocak’'ta T.C. Saghk Bakanhdi Bilimsel Danigsma Kurulu ilk toplantisi
gerceklestiriimis, alinan onlemler ile ilk COVID-19 vakasi 11 Mart'ta
gorulmustur. Devam eden suregte Dunyada oldugu gibi Ulkemizde de vaka
sayllarinda artig gérulmustar (71).

ilk vakanin gorildigi tarihnten 15 Adustos 2022 tarihine kadar
ulkemizdeki toplam vaka sayisi 16.5 milyonu asmis, toplam olum sayisi 100
binin Uzerindedir. Toplam vaka sayisinda Dunyadaki Ulkeler arasinda Japonya

ve Rusyadan sonra 16. sirada ve toplam 6lim sayisinda ise Ukrayna ve Glney



Afrika’dan sonra 19. sirada Ulkemiz yer almaktadir (3). Sekil 7 ve sekil 8'de, 15

Agustos 2022 tarihli, Turkiye’deki COVID-19 gunlik vaka sayilari ve 6lim

sayllari gosterilmigtir.
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Sekil 7: 15 Agustos 2022 tarihli, Turkiye’deki COVID-19 gunlik vaka sayilari.
Ik vakanin gérilduga 11 Mart 2020 tarihi ile 3 Agustos 2022 tarihleri arasindaki

vaka sayilari (3).
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Sekil 8: 15 Agustos 2022 tarihli, Turkiye’deki COVID-19 6lum sayilari (3).



X. SARS-CoV-2’nin Mikroskopisi ve Mikrobiyolojik Tanisi

X. A. Mikroskopi

insanlari enfekte eden koronaviriis ailesinin yedinci tiyesi olan SARS-
CoV-2; elektron mikroskobunda 60-140 nm ¢apinda, genel olarak sferik yapida
ve yluzeyinde vyaklastk 10 nm boyutlarinda belirgin  sivri uclar
bulundurmaktadir. Bu yap! viriona bir gunes koronasi gorunumua vermektedir.
Klinik érneklerden virls izolasyonu, insan hava yolu epitel hicreleri, Vero E6
ve Huh-7 hicre dizileri ile gergeklestirilir. Vero E6 ve Huh-7 hlicre dizilerinde
yeterli inkiibasyon sonrasi sitopatik etki gérilemez. insan respiratuar hava
yolu epitel hicreleri kullanilarak hazirlanan viral hiicre kaltlrl ince kesitlerinin
elektron mikroskopik incelenmesinde (Sekil 9), hicre sitoplazmasinda igleri
viral partikdl ile dolu, membran ile gevrili inklizyon cisimleri ve hicre disi
serbest viral partikuller goralebilir. Ayni hicre kalturd 1sik mikroskobu altinda
incelenirse (Sekil 10), inokulumdan 96 saat sonra hicrelerdeki silyalarda kayip

gorular. Elektron mikroskopisi yeni bir koronavirus arastirmasinda tamamlayici

bir yontem olarak kullanilabilir (72).

Sekil 9: Negatif boyali 2019-nCoV partikulleri. (Panel A'da ve insan hava yolu
epitel hicresi ultra ince kesitlerindeki 2019-nCoV partikllleri Panel B'de
gosterilmektedir. Ok uglari hicre disi virs partikullerini; oklar virls bilesenleri
tarafindan  olusturulan inklizyon cisimlerini ve Uggenler silyalar

gOstermektedir) (72).
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Sekil 10: insan

inokllasyonundan sonra gorilen sitopatik etki (72).

X. B. Laborotuvar Testleri ile ilgili Genel Bilgiler
SARS-CoV-2’nin laboratuvar tanisinda kullanilan testler iki gruba

ayrilir. ilk grup testler virlisiin pargalarini, viral RNA veya viral proteinler, tespit
eder. Bu testler, enfeksiyonun ilk giinlerinde daha az faydali olsalar da; genel
olarak mevcut enfeksiyonu gostermede faydalidirlar (73). Viral RNA, en yaygin
olarak RT-PCR ile saptanir. Bu testler, ornekteki viral genetik materyalin
miktarini birimsel olarak saptadiklar icin teknik olarak niceliksel olsalar da,
daha yaygin olarak virisin mevcut olup olmadigini (niteliksel) gdstermek igin
kullanilirlar. Bu grup testlerde yalanci pozitifligi azaltmak igin belirli bir esik
deger belirlenir. Geleneksel polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yontemini
kullanmadan viral RNA’y1 dlgen NAAT lar, ilk grup tani yontemleri arasinda
sayilir. Nukleik asit amplifikasyon testleri bir numunedeki en az 10 viral RNA
fragmanini saptayabilir. Spesifik viral proteinleri saptayan testler antijen testleri
adini alir. Antijen testleri; NAAT lardan daha az duyarli olmasina ragmen;
onlara goére daha hizli ve daha ucuzdur (74).

ikinci ana test grubu, viriise karsi immun yanit ile iligkili proteinleri
saptar. Serolojik testler, virise maruz kalmis bir bireyde SARS-CoV-2'ye karsi
antikorlarin varligini tespit eder. Antikorlarin birden fazla izotipi vardir ve
gelistirilen testler en yaygin olarak IgM ve/veya IgG'yi dlger. Antikor yanitinin
gelismesi zaman gerektirdiginden, bu testler akut, aktif bir enfeksiyon
tanisinda daha az faydaldir. Serolojik testler; bir kurulusta SARS-CoV-2 ile
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enfekte olmus ya da olabilecek ¢aliganlarinin oranini izlemek igin veya
epidemiyolojik ¢calismalar i¢in kullanilir (75).

Bir hastalik icin mukemmel bir testin anlasiimasi ve yorumlanmasi
kolaydir; test sadece hastalik mevcutsa pozitif olur ve sadece hastalik yoksa
negatif olur. Bununla birlikte, tim testlerin yanlis pozitifleri ve yanlis negatifleri
oldugundan tani testleri mukemmel degildir. Sonug olarak, test sonuglari bir
hastaligin (veya virisun) var olup olmadigini kesin olarak belirleyemez. Bu
durum, testin yararl olmadigi anlamina gelmez. Bu, yalnizca test sonuglarinin,
test performans Ozellikleri, hasta verileri ve hastalik prevalansi dikkate
alinarak; olasiliksal olarak degerlendirilmesi gerektigi anlamina gelir. Bu 6n
olasilik, tibbi oyku, sunum ve toplumda hastaligin bilinen yayginhgi gibi
faktorlere bakilarak yapilabilecek 6znel bir tahmindir. Bu tir bilgilere
dayanarak, bir testin pozitif prediktif degeri tahmin edilebilir. Pozitif prediktif
deger, testi pozitif ¢gikan kisinin gercekten hastaliga sahip olma olasiligidir.
Benzer sekilde, negatif prediktif deger, testi negatif ¢ikan birinin gergekten
hastalija sahip olmama durumunu gostermek icin benzer bilgilere dayanarak
hesaplanabilir (76).

Duyarlilk ve o6zgulluktuk; test sonugclarini degerlendirmek icin
kullanilan iki temel olguttar. Duyarlilik, bir testin gergek pozitifligi tespit etme
yetenegidir. Ozgullik, bir testin gercek negatifligi tespit etme yetenegidir.
Duyarlilik ve 6zgullik; yuzde yuz olmasa da; test sonuglarinin dogrulugu
hakkinda bir fikir olugsmasini saglar. COVID-19 pandemisine vurgu yaparak
tanisal laboratuvar testlerinin anlasiimasi kolaylastiriimali ve testlerin spesifik
ve goze carpan Ozellikleri ile ilgili gerekli bilgiler verilmelidir (76, 77).

X. C. SARS-CoV-2 RNA Tespit Etme Yontemleri

Dunya genelinde, COVID-19'un hizla yayillmasi nedeniyle, hastaligin
tanisi, takibi ve salgin kontroli ig¢in guvenilir tani ydntemlerine ihtiyag
duyulmaktadir. Bu amagla DSO, revers transkripsiyon polimeraz zincir
reaksiyonu gibi nikleik asit amplifikasyon testlerini dnermektedir (78). Ancak;
RT-PCR yontemi diger tani yontemleri ile kiyaslandidinda; zaman alici,
yetismis personel ve 6zel teknik ekipmanlara ihtiyacin oldugu bir yontemdir
(79).
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Viral RNA tespiti igin kullanilan amplifikasyon yontemlerinde ilk asama
hedef RNA’dan revers transkripsiyonla komplementer DNA (Deoksiribonukleik
asit) elde etmektir. Ardindan hedef komplementer DNA, amplifikasyon yontemi
ile cogaltilir ve amplifikasyon tamamlandiktan sonra tespit edilir. Gergek
zamanli tani yontemlerinde amplifikasyon ve tespit agsamalari birlestiriimigstir.
Amplifikasyon olmadan hedef RNA'yl dogrudan tespit etmek icin; son derece
duyarl yontemler de dnerilmektedir (80-82).

Polimeraz zincir reaksiyonu teknigi, ¢ok sayida spesifik DNA dizisi
sentezleyebilen molekuler bir fotokopi makinesine benzemektedir. Bu teknikte,
DNA, primerler, nukleotidler ve DNA polimerazdan olusan bir karigim
denaturasyon, primer hibridizasyonu ve uzamayi igceren tu¢ agsamali bir sicaklik
dongusine girer (Sekil 11). DNA molekdllerinin sayisi arttinildiktan sonra

agaroz jel elektroforezi gibi ¢esitli yontemlerle saptanir (82,83).
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Sekil 11: PCR surecinin sematik gosterimi (83).

Spesifik RNA tespiti igin RT-PCR teknigi gelistirilmistir. Bu yontemde
hedef RNA, revers transkriptaz enzimi tarafindan komplementer DNA
donuagturultr. Daha sonra elde edilen komplementer DNA, PCR ile amplifiye
edilir. Geleneksel PCR yontemlerinde, tespit asamasi amplifikasyon
adimindan sonra ayrica gergeklestirilir. Daha sonra; amplifikasyon ve tespit
asamalari; toplam test suresini azaltmak, yontemin duyarlihgini ve
dogrulugunu arttirmak igin bir araya getirilmistir. Bu teknik, gergek zamanli RT-
PCR olarak bilinir (82, 84).

Gercek zamanh RT-PCR, KkoronavirUslerin tespitinde, ylksek
hassasiyet ve dogrulugunun yani sira nispeten kisa surede sonug¢ vermesi

nedeniyle yaygin olarak kullanilan bir yontemdir (85). Bu yontemde, ‘reporter’
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olarak bilinen ve yalnizca spesifik DNA dizileri varliginda ¢alisan floresan
problarin kullanimi tercih edilir. TagMan, yaygin olarak kullanilan spesifik bir
probtur. Proba dayali yontemler DSO tarafindan SARS-CoV-2 tespiti igin
Onerilir. Bu yontemde, floresan rezonans enerji aktarimindan yararlanilir ve bir
floresan boya molekuli ve bir sondurucu (quencher) oligonukleotitlerin 5'
ucuna ve 3' ucuna baglanir. Sondurtcu ve floresan bilesenleri dnce ayni
molekul icinde kapatilir ve 1sik yayilimi engellenir. Komplementer DNA
amplifikasyonundan sonra, prob tek sarmalli komplementer DNA Uzerindeki
spesifik bir dizi ile hibridize olur. PCR'nin uzama asamasinda, hibridize prob
parcalanir. Bdylece, floresan ve sondurucu bilesenler ayrilir ve bu da floresan
yogunlugunun artmasiyla sonuglanir (86, 87).

COVID-19 salgininin ardindan Corman ve ark. (87) SARS-CoV-2' nin
tespit edilmesi icin bir gercek zamanl RT-PCR testini gelistirmistir. Bu TagMan
bazli testin saptama limiti (LOD, limit of detection) SARS-CoV-2 igin 2.9
kopya/reaksiyon olarak bulunmustur. Pfefferle ve ark. (88) yaptigi bir
calismada 88 suruntl 6rnegindeki SARS-CoV-2 tespiti igin otomatize gergek
zamanli RT-PCR yontemi kullaniimis ve LOD, 275.7 kopya/reaksiyon oldugu
bulunmustur. Bu calismalara ek olarak, Hirotsu ve ark. (89) gercek zamanli
RT-PCR yontemi igin bir ¢ift sonduricu ‘double quencher’ prob tasarlanmistir.
Bu calismada pozitif kontrol olarak N geninin tamamini igeren plazmid
kullaniimis ve SARS-CoV-2 igin LOD, 10 kopya/reaksiyon olarak bulunmustur.

izotermal amplifikasyon yoéntemleri; genetik hastaliklarin ve
enfeksiyon hastaliklarinin tanisinda kullanilir ve bu yontemde PCR’dan farkli
bir ydntem kullanilarak; niikleik asit amplifikasyonu gerceklestirilir. izotermal
amplifikasyon yontemleri icinde; PCR’dan sonra en sik kullanilan LAMP (Loop-
mediated isothermal amplification) yontemidir. LAMP ydnteminde, dort veya
alti primer, hedef diziyi alti bdlgeye ayirmak i¢in gerekir (ileri bolumde U¢ bdlge
ve geri bélimdeki Gg bdlge). Bu nedenle, sadece iki primere (ileri; foward ve
geri; backward) ihtiyag duyan PCR yOdntemine kiyasla; primerlerin tasarimi ve
primerlerin karigmasini engellemek daha zordur. Ancak, LAMP iglemi

izotermal kosullarda gergeklesir ve bu yontem daha ucuz ve daha hizhdir.
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Ayrica, birka¢c arastirma koronavirUslerin tespiti igin LAMP ydnteminin

uygulanmasini 6nermektedir (80, 81, 90).
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Sekil 12: LAMP ydnteminin sematik gosterimi (83).

Sekil 12'de goraldugu gibi, LAMP yonteminde, cift sarmalli DNA, ilk
adimda tek sarmalli DNA'ya donustaralir. Sekildeki sol iplik icin, ileri dabhili
primer (FIP) ve F3 primeri hedef igin hibritlenir ve DNA polimeraz karigimdaki
serbest nukleotidlerden yeni bir iplik olusturmak igin kullanilir. Yeni olusan iplik,
F3 primerinin fermuar gibi acgilmasi nedeniyle ayrilir. Bu adimlar sonraki
kisimda B3 primeri ve sonraki internal primer ile tekrarlanir. Ardindan, son
ipligin iki ucu, ilmek seklinde bir yapi olusturmak igin i¢ bdlimlere hibritlenir ve
amplifikasyon Ustel olarak devam eder. RNA amplifikasyonu igin revers
transkripsiyon adimi LAMP igleminden once yapilmalidir. Bu yontem RT-
LAMP olarak bilinir. Amplikonun tespiti genellikle magnezyum pirofosfat ile
cokelti olusumuyla, DNA baglayici boyalarla, jel elektroforezi veya gergek
zamanli floresan ile gosterilir (83, 90, 91).

Cesitli calismalar, RT-LAMP yontemi kullanilarak, COVID19'un hizli
tanisi igin yapilmistir. Yan ve ark. (92) tarafindan yapilan bir g¢alismada;
ORF1ab ve S genleri igin primer setleri 130 nazofaringeal suruntu ve
bronkoalveolar lavaj sivisi 6rnedinde 20-30 dakika iginde COVID-19 virasinu
saptadigi ve LOD degerlerinin, ORF1ab testi ve S geni igin sirasiyla 20 ve 200
kopya/reaksiyon oldugu gdsterilmistir. Ayrica Yang ve ark. (93) yapmis oldugu
calismada ORF1ab, E ve N genlerini hedefleyerek RT-LAMP testinde ylksek

duyarlihik ve 6zgullik elde edilmistir. 208 nazofaringeal sirlintli 6rnegdinin
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kullanildigi bu calismada duyarlilik RT-PCR'a benzer olup, 6zgullik %99
olarak bulunmustur. Bu testte; LOD ve saptama slresi sirasiyla 5
kopya/reaksiyon ve 30 dakika olarak bulunmustur. Her iki calismada kalsein
boyasi tanimlamada kullaniimigtir (92, 93).

Zhu ve ark. (94) ORF1a ve N genleri igin primer setleri tasarlamis ve
COVID-19 tanisi igin, RT-LAMP arunleri, nanopartikal temelli biyosensorler
kullanilarak gdsterilmis. Test icin orofarenks surintl érnekleri kullaniimis ve
testin  hem duyarlihigi hem de oOzgulluga, rRT-PCR sonuglar ile
kiyaslandiginda %100 olarak bulunmustur. Bu ¢alismada testin sonuglanma
suresi 1 saat ve LOD degeri 12 kopyalar/reaksiyonmus. Ayrica, Butt ve ark.
(95) ORFla ve N genlerini hedefleyen, basit RT-LAMP testi ile kolorimetrik
tanimlama yapmistir. Test icin toplam 70 nazofaringeal sUrUntli o6rnegi
kullaniimis ve testin duyarlihgr ve o&zgullugu, rRT-PCR sonuglar ile
kargilastirildiginda sirasiyla %95 ve %100 olarak bulunmustur. Diger
kolorimetrik RT-LAMP ydnteminde, Lu ve ark. (96) 6 primer seti tasarlamis ve
yaklasik 50 dakikada 3 kopya/reaksiyon olarak SARS-CoV-2’i tespit etmistir.

Sonugcta koronavirtslerde RNA tespit eden ¢ogu test, cift iplikli nUkleik
asit formunun olustugu hibridizasyon reaksiyonlari araciligiyla oligonukleotid
dizilerini veya hedef viral RNA’ylI baglanan sentetik tek iplikli DNA problarini
kullanir (97).

X. D. SARS-CoV-2 Protein ve/veya Tum Virlisi Saptama
Yontemleri

Gergek zamanli RT-PCR yontemi COVID-19’da semptomatik kisileri
tespit etmek icin tasarlanmistir ve ylksek analitik sensitiviteye sahiptir. Bu
yontem, virUs hicre kilttirinde Gremediginde bile viral genetik materyali tespit
edebilir. Bu ylzden viral nukleik asidin varligi her zaman bulasiciligi ya da
bulastiriciligi yansitmayabilir. Ayrica, bu testler icin; ¢ok sayida laboratuvar
ekipmani, yetismis ve uzman personel, genellikle maliyetleri artiran merkezi
ve altyapisi diizgiin bir laboratuvar gereklidir. Ozetle, NAAT gibi molekdiler tani
testleri; bulastiriciligi yuksek bireyleri hizli bir sekilde belirlemek, temasli izlemi
yapmak, SARS-CoV-2 enfeksiyonu olan asemptomatik kisileri tespit etmek ve

sonrasinda izole etmek ve nufus taramasi igin uygun yontemler degildir.
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SARS-CoV-2 enfeksiyonunun tanisi igin kullanilan antijen testleri, faringeal,
nazofaringeal, burun veya bogaz suruntisu orneklerinde viral aktiviteyi
gOsteren belirli viral proteinlerin varligini saptar (98,99).

Mevcut antijen testleri laboratuvar tabanli testler, hasta basi testler
(POC, point of care) ve kendi kendine testler (self-test)’ler olarak t¢ kategoride
incelenir. Antjen testleri, RT-PCR 'den daha ucuzdur ve ¢ogu 30 dakika iginde
sonug verirler. Antijen testlerinin zayif yonu, genellikle nikleik asit
amplifikasyon testlerinden daha az duyarll olmalaridir. Lateral flow
immunoassay (LFIA); POC olarak kullanilabilen ku¢ik, kromatografi tabanli bir
testtir. Ozetle; numune test kuyucuguna yerlestirilir ve sonug gérsel olarak 5-
15 dakika icinde elde edilir. FIA (Fluorescent immunoassays), kiguk, kullanigli,
immunokromatografi tabanli testlerdir. Sonug, 5-20 dakika i¢inde bir floresan
immunoassay analizéri tarafindan okunur ve hasta basi olarak
gerceklestirilebilir. CLIA (Chemiluminescence immunoassay), yaklasik 30
dakikada sonug¢ veren ve SARS-CoV-2 antijenlerini tespitinde duyarh bir
yontemdir (100, 101).

Viral RNA’nin cevresinde bulunan N proteini antijen testlerinin
cogunun hedefidir (7). Bu protein enfeksiyonun ilk 10 gunu iginde hasta
orneklerinde dogrudan tespit edilebilir (102). Bu proteinin tespit edilebilir
ozelligi nispeten buyuk boyutu ve saptamada sandvi¢ benzeri immunolojik
testlerin kullanilmasi ve ayrica yuksek immunojenitesi nedeniyledir (103).
Ancak Lau ve ark. (104) yapmis oldugu c¢alismada viral invazyonun 11.
gununden sonra; N proteinini tespit eden yontemlerin duyarlihginda (%30’dan
az) azalma gosterilmigtir.

Gugclu bir immunojen olmasi nedeniyle S proteinine 6zglu antikorlar
tum virlsu saptamak icin kullanilir (105).

Analitleri saptamak igin etiketsiz veya etiket temelli tespit yontemleri
kullanihr ~ (Sekil  13). Konvansiyonel olarak; ELISA (Enzyme-Linked
ImmunoSorbent Assay), elektrokimyasal, elektriksel ve kutle temelli
biyosensorler; koronavirlslerin S proteinin saptamak igin gelistirilmistir (106-
109). Viral N proteinlerinin saptanmasi i¢in tasarlanmis ¢ogu biyosensor,

yakalama problari olarak, N proteinlerine 6zgu antikorlari kullanir. Yakalama
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adimindan sonra, etiketsiz veya etiket tabanli tespit, optik ve elektrokimyasal
donustaraculer kullanilarak gergeklestirilir (83, 107, 110). Bu biyosensorlerin
yani sira, ELISA, LFIA ve western blot gibi testler; viral N protein tespiti yoluyla

koronavirus ile ilgili hastaliklarin tanisinda kullanilmigtir (104, 111-113).
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Sekil 13: KoronavirUs tespitinde tim virls ve viral N protein temelli ydntemlerin

sematik gosterimi (83).

On Mayis 2020'de, ilk FDA (Amerika Birlesik Devletleri Gida ve ilag
Dairesi) onayli antijen testi, COVID-19 tanisini hizli bir sekilde koymak igin,
kullaniimaya baglanmistir. Sofia SARS Antigen FIA (Quidel Corporation, San
Diego, CA), 15 dakika icinde nazofaringeal ve nazal surtintilerden, SARS-CoV
ve SARS-CoV-2'nin N proteinlerini kalitatif olarak tespit eden floresan bazli bir
sandvi¢c LFIA yontemidir. Ancak, test iki virusu birbirinden ayirt edemez. Bu
yontem igin LOD, 113 TCID50/ml (Medyan doku kulturtu enfeksiy6z dozu/ml)
olup, klinik duyarlligi ve 6zgulligu sirasiyla %80 ve %100°dir (114, 115).
Ancak; Wisconsin'deki iki Universite kampusunde toplum taramasi sirasinda
bu testin asemptomatik bireylerdeki duyarlihg1 %41,2 saptanmistir (116).

Semptomatik kisilerde ve viral yuklu fazla olanlarda (Ct < 30)
duyarlihgin daha yuksek oldugu g6z énune alindiginda, antijen testlerinin;

semptomlari olan kisilerde, dogrulanmig vakalarin ytksek riskli temaslilarinda
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veya bilinen maruziyeti olan saglik ¢alisanlari gibi yuksek risk gruplarinda
SARSCoV-2 enfeksiyonunun tanisi icin kullanildiginda daha iyi performans
gOstermesi beklenir. Gergek zamanli RT-PCR ile Ct degerleri 30’'un altinda
olan Kigileri ¢ogunlukla tespit edilebilen hizli antijen testleri; izolasyonda
kalmasi gereken COVID-19 hastalarini daha verimli bir sekilde ayirt etmektedir
(117-120). Scheiblauer ve ark. (120) yapmis oldugu c¢alismada 122 hizl
antijen testi ile RT-PCR test sonuglari karsilastirilmis ve bunlardan duyarlilik
kriterlerini karsilayan 96 hizli antijen testinin duyarhliklari %30 ila %86
arasinda bulunmusgtur. Tablo 1’de, bu 96 hizli antijen testinden 16 tanesinin

uretici firma, test adi, belirli Ct de@erleri igin test duyarliliklari gdsterilmistir.

Tablo 1: Hizh antijen tani testlerinin Uretici firma, test adi, belirli Ct degerleri
icin test duyarhliklari (120).

Hizl Uretici Firma Test adi Duyarliik
antijen
tani testi Ct =25 25<Ct=30
1 AmonMed (Xiamen) Biotechnolegy Co., COVID-19 Antigen Rapid Test Kit (Celloidal 100 %87
Ltd. Gaold)
2 Beijing Tigzun Diagnesfics Co.;Lid. Tigsun COVID-19 Saliva Anfigen Rapid Test %100 %87
3 Getein Biotech, Inc. One Step Test for SARS-CoV-2 Anfigen %100 %826
(Colloidal Gold)
4 Hangzhou Lysun Biotechnology Co., Lid. Lysun COVID-19 Anfigen Rapid Test Device %100 %783
{Colloidal Gold)
3 Jiangsu Diagnostics Biotechnolegy Co., Lid | COVID-19 Antigen Rapid Test Casselie 5100 78,3
{Colloidal Gold)
[ LumiCuick Diagnostics, Inc. QuickProfile Covid-19 Antigen Test Card %100 %91,3
7 Merlin Biomedical (Xiamen) Co., Lid. SARS-CoV-2 Antigen Rapid Test Cassette %100 %826
8 Malaboratory GmbH ma-screen Corona Antigen Test %100 %473
9 New Gene (Hangzhou) Bicengineering Co., | Covid-13-Anfigen-Testkit %100 %87
Ltd.
10 ScheBo Biotech AG ScheBo SARS-CoV-2 Quick Antigen %100 %913
1 Shenzhen Lvshiyuan Biotechnology Co., Green Spring SARS-CoV-2 Anfigen Rapid Test | %100 %957
Ltd. Kit {Colloidal Gold)
12 Siemens Healthineers CLINITEST Rapid COVID-19 Anfigen Test %100 %87
13 Toda Pharma Teda Coronadiag Ag %100 %957
14 ulfi med Products (Deutschland) GmbH COVID-19 Antigen Speicheliest %100 %957
{Immunochromatographie)
15 Wantai {Beijing Wantai Biological Pharmacy | SARS-CoV-2 Ag Rapid Test (F14) %100 %783
Enterprise Cao., Ltd.)
18 Zhejiang Orient Gene Biotech Co., Ltd Coronavirus Ag Rapid Test Cassette (Swab) %100 W87

Okullar, universiteler ve c¢cogu isyerlerinde, NAAT yerine, maliyet
etkinlik agisindan daha uygun olan hizli antijen testleri; bulastirici olan vakalari

tespit etmek icin yeterli olabilir (121). CDC (Hastalik Kontrol ve Korunma
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Merkezleri); 2020 yilinin sonunda yayinladigi kilavuzda, gercek zamanli RT-
PCR testinde Ct degeri 33'Un altinda olan Kisileri bulastirici olarak kabul
etmektedir (122, 123) . Antijen testlerinin sonuglarinin dogru yorumlanmasi
sadece tani igin degil, ayni zamanda tarama ve surveyans icinde gereklidir.
Sonuglanma suresinin kritik oldugu yerlerde; huzurevleri, evsizler, siginaklar,
gozalti tesisleri gibi yuksek riskli yerlerde bulunan asemptomatik kisilerde
antijen testleri diizenli tarama igin kullanilabilir (124). Kurumlarda calisan ve
yuksek duzeyde enfekte olmus kisilerin belirlenmesi igin hizlh POC antijen
testleri kullanarak bu kurumlarda enfeksiyon dnleme ve kontrol stratejileri ve
mudahale ile ilgili bilgiler verilmesi ileriye dogru yayilimi 6nemli Ol¢ude
azaltacaktir. Daha dusuk duyarlilik nedeniyle, yuksek riskli ortamlarda tarama,
toplu tarama seklinde yapilsa da yalanci negatif sonuclarla karsilagsmak
olasidir. Hizli antijen testlerinin pozitifligi ile hastanin enfektivitesi arasinda
dogrudan korelasyon vardir. Bu nedenle taramanin etkinligi agisindan testlerin
yuksek duyarlihginin yerine testlerin sikhgi ve sonuglanma hizina
odaklaniimahdir (125, 126).

Ornek toplama ve testlerin yapilmasi, okunmasi ve degderlendiriimesi
Uzerinde anlagsmaya varimig, evrensel ve standart bir protokol
bulunmamaktadir. Test performansini degerlendirme yollari; RT-PCR igin
genler veya Ct degerleri; virls hlcre kultUrleri icin sitopatik etkiler veya RNA
kopyalari vb. ile olmaktadir (127). Kiresel olarak, SARS-CoV-2 enfeksiyonun
optimal takibi ve yonetimi icin bireysel testler yapiimali ve bu testler dogru bir
sekilde degerlendiriimeli, en uygun yontemle gerceklestiriimelidir (128).

X. E. SARS-CoV-2’e Karsi Olusan Antikorlar Saptayan
Yontemler (serolojik testler)

Nukleik asit amplifikasyon testlerinde; yanhs negatif sonuglar,
nazofaringeal 6rnek toplamadaki zorluk ve viral yukin belirlenmesi gibi test
performansi ile ilgili bazi sorunlar vardir. Ek olarak, yiksek arzi kargilayacak
talep her zaman olmamigtir. Daha sonradan ortaya ¢ikan antijen testlerinin de,
duyarlihginin yetersiz olmasi, onlarin gogunlukla tarama igin kullaniimasina
neden olmustur. Akut enfeksiyonu tespit etmede hem molekiler yontemler

hem de antijen testleri olduk¢a 6nemli olmasina ragmen; bu test ve yontemler
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gegcirilmig bir enfeksiyonu tespit edemez ve pencere doneminde de faydalari
sinirhdir (129, 130). Primer tanida kullanilan NAAT'larin aksine, serolojik
testler, SARS-CoV-2'ye humoral yaniti tespit eder ve tek basina tanida
kullaniimazlar. Bu testler, ge¢cmisteki enfeksiyonu gosterirler (131).

Serolojik testleri gelistirmek icin, SARS-CoV-2 antijenlerinden
hangilerinin; immuan yanit olugturdugunu bilmek gerekmektedir. Bu amacla; Faj
go6runttleme kitapliklari, epitop haritalari ve peptit dizileri hizla birlestirilmistir.
Birden fazla platformda; RBD, S ve N proteinlerinin en potent immunojenler
oldugu ve bu viral proteinlere karsi olusan antikorlarin COVID-19 hastalarinda
yaygin olarak dretildigi ortaya cikmistir (132-135). Kesin epitoplar farllik
gOsterse de, hemen hemen tum ticari testler ve tim acil kullanim izni alan
testler, bu proteinlere veya protein kombinasyonlarina karsi olugan antikorlari
ayri ayri tespit edebilir (136).

Birgok test Ureticisi, S1 alt biriminin RBD'sine odaklansa da; bazilari
S1 alt birimini veya bir buttin olarak S proteinini hedefler. Bu antijenlere karsi
olusan antikorlar, viral notralizasyon ile iligkilidir ve klinik kullanim igin gereken
duyarlihgr ve 6zgulligu gosterir (137-139). Bazi serolojik testler (6r. Liaison,
DiaSorin); S2 alt birimine yonelik antikorlar tespit eder. S2 alt birimi
immuanojenik olmasina ragmen insan koronaviruslerinde benzer yapida
olmasina bagli ortaya cikabilecek ¢capraz reaktivite nedeniyle tek basina iyi bir
hedef olusturmaz. Ayrica, S2 alt birime karsi olusan antikorlar, SARS-CoV-
2'ye maruz kalmayanlarda da gorulebilir (136, 140).

Nukleokapsit proteini, COVID-19 klinigi belirgin olduktan hemen sonra
veya enfeksiyon sirasinda immun yanit olusturdugu icin serolojik testlerin ilgi
odagidir (141). Bu protein icin saptama ve minimum capraz reaktivite icin
belirlenmis esik degerler, birden fazla platformda (6rnegin, Abbott, Bio-Rad)
gOsterilmektedir (136). Bazi galismalar; N proteinine kargi olusan antikorlari
tespit eden yontemlerin, S proteinini hedefleyenlere gbére daha duyarh
oldugunu One surmuslerdir (142-144).

Hangi test platformunun uygun olduguna karar verirken, serolojik
testlerin ne amagcla kullanildigini anlamak gereklidir. Ornegin, Pfizer ve

Moderna asilarinda, S proteinine karsi bir immin yanit ortaya c¢ikar. Bu
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yuzden, asi yanitini degerlendirmek igin S proteinine kargi olusan antikorlari
hedefleyen testler kullanilmalidir. Ote yandan, enfeksiyon oranlari igin bir
populasyon (asilanmis kisileri de igeriyorsa) inceleniyorsa, N proteine karsi
olusan antikorlari hedefleyen testler, daha faydali olacaktir (145). Ek olarak;
COVID-19 hastalarindan alinan plazma analiz sonuglari, SARS-CoV-2'nin S,
RBD ve N proteinlerine karsi olusan antikorlari saptayan testlerin gelistiriimesi
konusunda bir fikir birligi olusturmaktadir. Bununla birlikte, SARS-CoV-2’ye
karg! olusan antikorlarin dinamikleri tam olarak anlagiimamistir. Bu konuyla
ilgili yapilan ilk calismalar; genellikle az sayida numuneyi igcermekte ve
uzunlamasina verilerden yoksundur. Antikor yogunlugu ve antikor uretim
suresindeki heterojenite; antikorlarin dinamigi ile ilgili kafa karisikliklarina
neden olmustur (146, 147).

Ticari olarak temin edilebilen baglica SARS-CoV-2 antikor saptama
yontemleri; LFIA, ELISA ve CLIA'dir. LFIA, SARS-CoV-2’ye karsi olusan
antikorlar saptayan basit, kalitatif bir ydontemdir. Bu testte; tam kan, serum
veya plazma bir membrana uygulanir ve érnek bir test seridi boyunca lateral
olarak kilcal hareketle ilerler. Ornek, konjugat pedine ulastiginda, ilgilenilen
antikorlar reporter-etiketli antijenlere baglanir ve konjugat kompleksi olusur.
Konjugat kompleksleri, test bolgesindeki antikorlar kompleksi ile baglanir ve
sonugcta kolorimetrik veya floresan bir sinyal olusur. Test gecerliyse, bir kontrol
cizgisi mevcut olacaktir (148). LFIA, SARS-CoV-2'nin S veya N proteininin
veya her ikisinin epitoplarina karsi olugsan antikorlari hedefler. Cogu LFIA, IgM
ve IgG'den sadece birini tespit eder. Bazilari total antikorlari (IgM ve 1gG) veya
tek basina IgG'yi tespit eder. Bu testler genellikle 30 dakikadan daha kisa
surede sonug verirler. Uygulamasi kolaydir, nispeten ucuzdur ve az miktarda
ornek yeterlidir (136). SARS-CoV-2'ye kargl olugan antikorlarin tespitinde;
LFIA 6zgullugindn %95%'in Uzerinde oldugu birgok c¢alismada bildirilmistir,
ancak bagimsiz duyarlihk degerlendirmeleri 6nemli dlglide farkhlik
gostermektedir. LFIA'nin havuzlanmis duyarliligin %66 ile %76 arasinda
oldugu genis capli calismalarda gosterilmigtir (149, 150). Ek olarak, zayif
pozitif testlerin degerlendiriimesinde ve okunmasinda birtakim zorluklar

mevcuttur ve bu testler tekrarlandiginda tutarsiz sonuglarin oldugu bildirilmistir
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(151). Genel olarak, LFIA'lar Uretici degerlendirmelerine kiyasla daha dusuk
performans gosteriyor olsa da kullanim kolayhdi ve ucuz olmasi nedeniyle
SARS-CoV-2 LFIA testlerine talep ylksektir (152). Temasl takibi ve tanidan
sonraki serolojik durum bilgisi, LFIA'larin potansiyel kullanimlaridir, ancak bu
testlerin potansiyel eksikliklerini tanimak ve bireysel sonuglarin ne anlama
geldigini iyi bilmek o6nemlidir. SARS-CoV-2 LFIA, serosurveyans takibi ve
epidemiyolojik calismada kullanilan énemli bir testtir (153).

Bircok varyasyonu olan ELISA, SARS-CoV-2’ye Kkarsl olusan
antikorlarin tespitinde kullanilir. Bu testlerde, mikrotitre kuyulari bir SARS-
CoV-2 antijeni ile kaplanir sonrasinda hasta serumundaki antikorlar
kuyulardaki antijenlere baglanir ardindan olusan antijen-antikor kompleksi;
enzim ile konjuge baska bir antikorla (reporter) birlesir, hemen sonra substrat
eklenir. Enzim, substrat ile etkilesime girdiginde olusan sinyal; kolorimetrik
veya floresan (ikincisi ELFA olarak tanimlanir) bir yontemle gdsterilir. Bu
hassas testler, kalitatif veya yar1 Kkantitatif analiz igin kullanilabilir.
Arastirmacilar ve klinik laboratuvarlarda, SARS-CoV-2 antikorini tespit etmek
icin, ELISA yaygin olarak kullanilan bir testtir (145). Cogu ELISA, S proteini
uzerindeki epitoplara yonelik antikorlari saptar. Bu testlerin 6zgullugu yaygin
olarak %95’in Uzerindedir. Havuzlanmis genis capli ¢alismalarda (meta-
analiz), ELISA’nin IgM veya IgG igin duyarlihdi yaklasik %85’ken, total IgM ve
IgG icin duyarlihdi %90"'In Uzerindedir (149, 450). ELISA, orta ila yuksek
karmasgikliktaki bir testtir. Klinik kullanim icin sertifikal bir laboratuvarda kalifiye
personel gereklidir. Bu testler, LFIA'lardan daha maliyetli ve yogun caba
gerektirir ve bu testlerin sonuglanmasi bir ila dort saat arasindadir. Standart bir
mikrotitre plate kullanildiginda 96'lik bir 6rnek partisi ¢aligilabilir ve bu testler
icin yuksek verimli platformlar mevcuttur (154-156). ELISA; serolojik takipte,
epidemiyolojik calismalarda ve agi yanitinin izlenmesi gibi yluksek hacimli
calismalarda uygun bir test adayidir (157).

Piyasadaki en yeni antikor saptama teknolojisi olan CLIA, prensip
olarak birgok agidan ELISA'ya benzer, ancak analit tespitinde 1s1k emisyonu
kullanihr. SARS-CoV-2 CLIA testi, polistiren kuyucugu veya daha yaygin

olarak paramanyetik boncuklar gibi antijen kapl bir kati faz ile baglar. Hasta
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ornegi eklenir ve ornekteki antikorlarin antijene baglanmasina izin verilir ve
daha sonra bir enzimle konjuge anti-human antikorlar bu komplekse
baglanmasi igin eklenir. LUminesansta; bir substrat (luminol) oksidasyon
reaksiyonunu baslatir. Liminesans, uyariimis halden temel duruma gecerken
maddenin foton yaymasidir. Ortaya ¢ikan fotonlar luminometre ile olgulur.
Ornekteki antikor miktar; reaksiyonda Uretilen 11k miktariyla iliskilidir (157).
ELISA yontemindeki gibi; CLIA'lar niteliksel veya niceliksel olabilir ve test
ihtiyaclarinin ¢cogunu karsilamak igin faydalidir. Ayrica, havuzlanmis meta-
analizlerde; 6zgulluk %95%’in, duyarliik %96’in Uzerindedir. Diger avantajlari,
bircok CLIA testleri, ylksek verimlidir (high-throughput) ve bircogu olgumu
kolaylastiracak sekilde tamamen otomatizedir (149, 150). Ancak bu testler hizli
testler olmayip, sonuglanma zamani yaklasik bir saattir. Ayrica, orta ile yiksek
karmasikligi olan bu testler icin kalifiye personel ve sertifikali bir laboratuvar
gereklidir. Ancak CLIA, ¢cogu ELISA’a gore daha az emek gerektirir. Bu
testlerin en dnemli bir dezavantaji maliyetidir. Bu testler; hastalik ilerlemesinin
takibinde, serosurveyans calismalarinda, epidemiyolojik calisma ve asi
yanitinin izleminde mikemmel bir segenektir (158).

Daha 6nce bahsedilen testler, baglayici antikorlari tespit eder, ancak
bunlarin tespiti virise kargi etkili bir himoral yaniti her zaman gosteremez. Bu
yanitin daha iyi bir dlgusu, noétralizan antikorlarin saptanmasidir. Notralizasyon
testlerinde, koruyucu immuniteyi degerlendirmek igin canh virlUs veya bir
psodovirus kullanir. Hasta serumu, canli virUs ile inkiibe edilir ve karisim hicre
kaltarG  Gzerine asilanir (inokulasyon). Notralizasyon, hasta serumu
eklenmeyen kontrollere gore viral Uremenin ne kadar inhibe edildigiyle olgulur
(159). Canli SARS-CoV-2 viral notralizasyon testleri icin biyoguvenlik dizeyi
(BSL) 3 laboratuvari gereklidir; psddovirus testleri igin BSL 2 yeterlidir. Ancak;
notralizasyon testleri yogun emek gerektirir ve sonuglarin alinmasi ug¢ ile dort
gun surer. Ek olarak; pahali, zaman alici ve gogu klinik laboratuvarlar igin
uygun olmayan yuksek karmasikliga sahip olan testlerdir. Bu nedenle; ELISA
ve CLIA' gibi serolojik testleri, notralizasyon testlerine alternatiftir. 19G'nin
Ozellikle S proteininin reseptor baglama alanina glglu bir sekilde baglanmasi

notralizan antikor duzeyi ile iligkilidir (160-162).
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Serolojik testler; COVID-19 tanisindan sonra, hastaligin bir parcasi
olarak hastalarin antikor yanitinin suresini ve buyukluguini belirlemek,
iyilesmeyi izlemek ve virusun ne zaman temizlendigini tahmin etmek igin
kullanabilir. SARS-CoV-2 temizlendikge RT-PCR testlerinin duyarlihgi
azalacagindan semptomlar bagladiktan sonraki iki ila G¢ hafta sonra en yuksek
duyarhihga ulasan serolojik testler uygun bir tani segenegdidir (Sekil 14).
Serolojik testlerin duyarlihdi, tipik olarak bu zirveden sonra haftalarca ve uzun

sure sonra yuksek kalmaya devam eder (145).

— RT-PCR
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aklagik duyarlihk (%) — Serolgjlk testler J
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Semptomlann baslangicindan sonraki zaman

Sekil 14: RT-PCR ve serolojik testlerin zamana bagl olarak duyarliliklarindaki
degisim (145).

interferans, herhangi bir immiinolojik testte sorun olusturur. SARS-
CoV-2 immunolojik testleri igin potansiyel interferans olusturan durumlar:
hemoglobin, trigliseritler ve yUksek protein gibi endojen faktorler ve
asetaminofen, hidroksiklorokin, askorbik asit, biotin gibi ekzojen faktorlerdir.
Hastalarin ilag ge¢misi ve orneklerin gorsel olarak degerlendiriimesi, bu tur
maddelerden kaynaklanan yalanci sonuglarin ayirt edilmesine yardimci
oalbilir. Koronavirusler haricindeki virusler ile gapraz reaksiyon veren antikorlar
(6rnegin, HIV, CMV, influenza, hepatit B'ye karsi olusan antikorlar), anti-
nukleer antikorlar ve romatoid faktor, ticari olarak temin edilebilen SARS-CoV-
2 antikor testleri igin gok az tehdit olusturur (136).
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XI. Test Oncelikleri

Test dncelikleri, CDC tarafindan olusturulan hasta testi yonergelerine
gore belirlenmigtir. Daha 6nce “Oncelikli” olarak kabul edilmeyen bazi
asemptomatik bireyler, hastalik bulagmasina yol acabilecek asemptomatik
enfeksiyon ve viral bulasma olasiligi nedeniyle artik test igin “oncelikli” olarak
kabul edilmektedir. Test 6nceligine gore hastalar; CDC tarafindan gruplara
ayriimistir. Semptomu olan hastane yatan hastalar, saglik tesisi ¢alisanlari,
toplu ortamlarindaki isciler ve semptomlari olan ilk yardim ekipleri,
hapishaneler ve siginma evleri dahil uzun sureli bakim tesislerinde veya diger
toplu yasam ortamlarinda semptomlari olanlar; ylksek ©ncelikli olarak
tanimlanmistir. Ates, 6ksurlk, nefes darligi, titreme, kas agrisi, yeni gelisen tat
ve koku kaybi, kusma, ishal ve bogaz agrisi dahil olmak Uzere potansiyel
COVID-19 enfeksiyonu semptomlari olan kisiler, devlet ve yerel yonetimlerin
belirledigi kriterlere gore halk saghgi izleme, ndbetci surveyans veya diger
asemptomatik bireylerin taranmasinda gorevli olanlar, herhangi bir nedenle
saghk kurumlari veya Klinisyenler tarafindan oncelik verilen semptomsuz
kisiler; oncelikli olarak tanimlanmistir. COVID-19 suUphesi olan bir kisi ile
temasli olan, COVID-19'un hafif belirti ve semptomlari olan, hassas hasta
gruplar ile temas etme durumu olan saglk personeli testler igin
degerlendiriimelidir (163).

Yenidoganlar icin COVID-19 tanisinda 6zel durumlar mevcuttur.
Bunlar; yenidoganda veya annede herhangi bir belirti ve semptom olup
olmadigina bakilmaksizin, COVID-19'u dogrulanmis veya slphelenilen
annelerden dogan tiim yenidoganlar icin test yapiimasi ilk 24 saatte onerilir. ilk
test sonuglari negatifse veya mevcut degilse, test 48 saat sonra
tekrarlanmalidir. Nazofaringeal, orofaringeal veya nazal suruntu érnekleri icin
RT-PCR kullanilir. Yenidoganlarda akut enfeksiyon tanisi igin serolojik test

onerilmemektedir. 48 saatten once taburcu edilmesi planlanan asemptomatik
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yenidoganlar icin taburcu edilmeden 24-48 dnce tek bir test yapiimasi yeterlidir
(164).

XIl. Teknoloji Platformu

Solunum yolu 6rneklerinde viral RNA'nin amplifikasyonu igin kalitatif
gercek zamanh RT-PCR kullanimi, ikili veya U¢li amplifikasyon hedefleri; N,
E, S genleri veya ORF1ab'den (agik okuma bdlgesi 1ab) gelen genetik dizileri
icermesi mevcut ticari in vitro tani testleri tipik 6zellikleridir (165).

lllumina COVIDSeq, COVID-19 icin acil kullanim izni alan ilk yeni nesil
sekanslama testidir. Bu test amplifiye edilmis viral RNA'nin yuksek verimli
dizilenmesini gergeklestirilir ve SARS-CoV2 genomunda 98 hedef tespit eder.
Nazofaringeal, orofaringeal ve nazal suruntu 6rnekleri ile ¢alisilabilir (166).

Dinya genelinde, 26 Eylul 2022 tarihinde COVID-19 tanisi igin
kullanilan test sayisi 2000’in Gzerinde olup, bu testler heterojen bir dagilima
sahiptir. Ticari olarak, en fazla sayi antijen testlerinde olup; bunu RNA tespit
eden testler (NAAT gibi) takip etmektedir. Serolojik testler Gg¢lncu sirada yer
almaktadir. Bu testlerin yarisindan fazlasi N geni veya N proteinini tespit
etmektedir. Gecgerli Ornekler sayisal olarak incelendiginde; nazofaringeal,
nazal ve orofaringeal strintl ornekleri ezici cogunlugu olustururken; bunlari
serum ve plazma ornekleri takip etmektedir. Sekil 15, 16, 17 ve 18'de bu

analizler detayli olarak gosterilmistir (7).
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SARS-CoV-2 tani testleri
Sekil 15: 26 Eylul 2022 tarihine gore, Dunya genelinde SARS-CoV-2 tanisinda

kullanilan testler ve test sayilari (7).
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Sekil 16: 26 Eyllul 2022 tarihine gore, Dinya genelinde SARS-CoV-2 tanisinda
kullanilan testlerin bdlgelere gdre sayisi (7).

35



Test Sayisi

900
788
800
m I —1
m %
400 350
=
a0 - 215 &
m B B % = E =
= = ™ = = B
w %Egémuwa‘sggv
om B 8 8 8 8 - — = = 5 -
& & 2 > & PN 8 & ¢ & o & Hedef
& FF S E TS S S T Y pnaiter
& ) Qo\ o & A8 AS &
e? (.,Q e ] e \Q
5\\&
5
K4
AN
8
&
S

Sekil 17: 26 Eylul 2022 tarihine gore, Dlnya genelinde SARS-CoV-2 tanisinda

kullanilan analitlerin sayisi (7).

Test Sayilari
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Sekil 18: 26 Eylll 2022 tarihine gore, Dinya genelinde SARS-CoV-2 tanisinda
kullanilan gecerli 6rneklerin sayisi (7).
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GEREG VE YONTEM

Calismaya dahil edilen hastalar

Bursa Uludag Universitesi SUAM acil pandemi poliklinigine 27 Ekim
2021 ve 14 Kasim 2021 tarihleri arasinda bagvurmus 18 yas ve Ustu koopere
ve oryante olabilen son yedi gtinde st solunum yolu enfeksiyonu semptomlari
olan, PCR testi igin secilmis, 200 adet gonulli katilimci calismaya dabhil edildi.
Tarkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanliginin olasi COVID-19 vaka sorgulama
kilavuzuna uygun olarak katilimcilar sorgulandi. Bu kilavuza gore hastalarin
ates, Oksuruk, nefes darlidi, bogaz agrisi, bas agrisi, kas ve eklem adrisi, tat
ve koku kaybi, ishal semptomlarina ek olarak halsizlik ve kirginhk, burun
akintisi semptomlari da sorgulandi ve basvuru anindaki semptomlarin
baslangi¢ suresi, temas Oykusu kaydedildi. Katilimcilar hastaneye bagvuru
glninde semptom gdstermiglerse, COVID-19 vaka sorgulama formuna sifir
olarak kayit edildi. Bu g¢alisma tek merkezli, ulusal ve prospektif bir calisma

niteligindedir.

Ornek toplama prosediirleri

PCR testi igin alinan surunti 6rneginden hemen sonra, Mo-screen
korona antijen testi icin kombine burun ve bogaz suruntu Ornekleri
(nazofaringeal/orofaringeal) calismayi kabul edenlerden alindi. Kisaca, bogaz
suruntu ornekleri icin oncelikle bir dil basacagi ile dile bastirildi ve bogaz arka
duvari goralur hale getirildi. Ardindan test cubugunun (FLOQSwabs, Copan,
Italia) ucu dile, dil kdkine, bademciklere ve yumusak damaga dokunmayacak
sekilde bogazin arka kismina rotasyon hareketiyle suruldi hemen sonrasinda
ayni test cubugu ile alinan burun surintu ornekleri igin test gubugu hastanin
rahat nefes aldigi burun deliginden dikkatlice burun arka duvarina dogru
ilerletildi. Birkag kez donduruldi ve érnek, transport tlpu olarak belirlenen sari

kapakl katkisiz vakumlu tupe (Vacufine, Makrolab, Turkiye) konuldu.
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Transport tupine vaka sorgulama formundaki ikili kod (A-1, B-15, C-50 vb.),

ornek alinma tarihi yazildi. Hasta onam formuna bu kod kaydedildi.

Mo-screen korona antijen testi

Mo-screen korona antijen testi (mo-lab, Qiagen, Almanya), Son 10
glinde semptom goésteren COVID-19 slphesi olan kisilerde; nazofaringeal
suruntd orneklerindeki SARS-CoV-2 nukleokapsit protein antijenini kalitatif
olarak tespit eden immunokromatografik bir yontemdir. Bu test SARS-CoV ve
SARS-CoV-2'yi biribirinden ayirt edemez (11). Test kullanici talimatlarina
uygun olarak asagida tarif edildigi gibi koyucu ekipmanlar (6nlik, maske,
g0zluk, eldiven) giyen personel tarafindan Sinif-11-A2 biyoguvenlik kabininde
ayni gin iginde galisildi. Ozetle:

1. Ekstraksiyon tupu duz bir zemine yerlestirilmis ¢alisma tablasina
uygun sekilde konur.

2. 0,3 ml (10 damla) ekstraksiyon tamponu tlpe eklenir.

3. Nazofaringeal veya nazal suruntu gubugu ekstraksiyon tipune
daldirilir ve tp icinde en az 6 kez bas kismi tupun tabaninda olacak sekilde
cevrilir. Bir dakika sonra ekstraksiyon tuptunden gubugun bas kismi tlpun i¢
kismina bastirilarak cikarilip atilir. (Bu asama kombine
nazofaringeal/orofaringeal surintl 6rnekleri kullanildr).

4. Tup agizhgr saglam sekilde tupe takilir.

5.Test kasetinin 6rnek kuyucuguna 4 damla tupten eklenir. 6-15
dakika sonra sonuclar degerlendirilir. Sidre takibi icin dijital bir saat
kullaniimistir (11).

Mo6-screen korona antijen testinin degerlendirilmesi
Test kasetinde bulunan kontrol (C) ve test bantlarinin (T) oldugu

kisimda renk degisikligi gorsel olarak degerlendirilir (Sekil 19). Her iki bantta

renk degisikligi varsa sonu¢ pozitif; sadece kontrol bandinda renk degisikligi
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varsa sonug¢ negatif; kontrol bandinda renk degisikligi yoksa sonug gegersiz
olarak raporlanir (11) . Pozitiflikler kendi arasinda:

GuUclu pozitif: Test bandinin kontrol bandina gore daha koyu renkte
goéruldugu durum,

Orta pozitif: Test bandi kontrol bandi ile ayni renk yogunlugunda ya da
ondan daha az renk yogunlugunda goruldigu durum,

ZayIf pozitif: Test bandinin silik bir sekilde goértldigu veya rengin tam

olarak ayirt edilemedigi durum olarak degerlendirildi.

:—
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Pozitif Negatif Gecgersiz

Sekil 19: M6-screen korona antijen testinin gorsel olarak degerlendiriimesi
(11).

RT-PCR testi

Koronavirls Hastalgi-19 suphesi olan hastalar acil pandemi
poliklinigine rutin SARS-CoV-2 RT-PCR testi alinmasi icin basvurur. Burada
Viral nukleik asit tamponu igeren tupe alinan kombine burun bogaz suruntu
drnekleri toplandiktan sonra Bursa Uludag Univeristesi SUAM Tibbi
Mikrobiyoloji PCR laboratuvarina uygun transport kosullarinda gonderilir.
Dunya Saglik Orgltiinden acil kullanim izni almis olan SARS-CoV-2 RT-PCR
testi (Biospeedy, Bioeksen, istanbul, Turkiye) kullanici talimatlarina uygun
olarak calisiir. Bu kit; SARS-CoV-2 spesifik N ve ORF 1a, ORF 1b gen
bdlgelerini hedefler ve Rotor Gene (QIAGEN®) cihazi igin uyumludur. Kisaca:
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« Polikliniklerden ve yatakli servislerde viral nukleik asit tamponu iceren
tupe alinan alinan ornekler laboratuvar kabul igsleminden sonra PCR
laboratuvarina gonderilir.

« PCR laboratuvarinda, viral nikleik asit tamponu igeren tlplerdeki
ornekler; once vortekslenir 5 dakika beklendikten sonra, sinif-II-
A2 biyoguvenlik kabinin  bulundugu bdlmede uygun koruyucu
ekipmanlari giyen personel tarafindan 1,5 ml'lik V tabanh kapakh
eppendorflara 100 mikrolitrelik hacimlerde aktarilir.

+ Farklh bir odada Uretici firma Onerileri dogrultusunda PCR karisimi
(master mix) hazirlanir.

+ Karigim; soguk bloga uygun sayida vyerlestiriimis mikrotiplere 15
mikrolitre olacak sekilde eklenir.

« Kontrol kuyucuklarindaki mikrotuplere negatif ve pozitif kontroller
eklendikten sonra, bu kontrol kuyucuklarindaki mikrottplerin kapaklari
kapatilir. Negatif kontrol eklenip mikrotipin kapagi kapatilir, sonra
pozitif kontrol uygun mikrottipe eklenir ve mikrotlpin kapagi kapatilir.

« Hasta drnekleri uygun mikrotuplere, sirasiyla, 5 mikrolitre olacak sekilde
eklenir. Kapaklari kapatilir. Ornekler cihaza yerlestirilir.

+ Sonrasinda Rotor-GENE Rt-PCR cihazinda uygun olan calisma
proseduru segilir.

+ Test bitince sonuglar degerlendirilip sisteme kayit yapilir.

Sonuglarin raporlanmasi

Bursa Uludag Universitesi SUAM, Tibbi Mikrobiyoloji PCR
laboratuvarinda, SARS-CoV-2 RT-PCR testi ortalama 6 saatte raporlandidi
icin hastalara altin standart test olan SARS-CoV-2 PCR test sonuglari ¢cikana
kadar izolasyonda kalmalari onerildi. Hizli antijen testi yapildiktan 48 saat
sonrasina kadar, hastalardan yapilan SARS-CoV-2 gergek zamanli PCR test
sonuglari, mevcut hastane bilgi yonetim sisteminden sorgulandi ve sonuglar

negatif ya da pozitif olarak kayit edildi. Pozitif ise; Tibbi Mikrobiyoloji PCR
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Laboratuvar arsiv dosyalarindan, gogaltilan gen urinundn egik degeri kestigi

siklus sayisi olan Ct degeri calisma dosyasina eklendi.

Etik Kurul Onayi

Bu calisma Bursa Uludag Universitesi Tip Fakdltesi Klinik Aragtirmalar
Etik Kurulu tarafindan 06 Ekim 2021 tarih, 2021-15/11 nolu karar ile

onaylanmistir.

istatistiksel analiz

Verilerin normal dagilim gosterip gostermedigi Shapiro-Wilk testi ile
incelenmigtir.  Tanimlayici istatistikler nicel veri igin ortalama, medyan
(minimum- maksimum) ve ceyrekler agikligi; nitel veri icin frekans ve ylzde
olarak belirtilmistir. Kategorik verilerin istatistiksel karsilastirmalar Fisher’s
Exact Ki-Kare testi, Yates sureklilik duzeltmesi ve Pearson Ki-Kare Exact testi
ile yapilmigtir. Referans test olarak SARS-CoV-2 RT-PCR testi; indeks test
olarak Mo-screen korona antijen testi secilmigtir. Duyarlilik, 6zgulluk, negatif
kestirim degeri, pozitif kestirim degeri %95 glven araliginda hesaplanmigtir.
Pearson korelasyon analizi kullaniimistir. Anlamlilik dizeyi p<0,05 olarak
belirlenmistir. Calismanin verileri Microsoft Excel programina girilmistir ve

analizler igin IBM SPSS Stastistics 23 programi kullaniimistir.
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BULGULAR

Calisma suresi boyunca; dahil etme kriterlerine uygun olan acil
pandemi polikliniginde SARS-CoV-2 RT-PCR testi yapilmasi gerekli gorulen
200 adet katihmcidan hizli antijen testi icin kombine nazofaringeal/orofaringeal
surintd ornekleri alindi. Tablo 2’de de géruldugu Uzere, son bir haftada
semptom gosteren 200 katilimcinin yas ortalamasi 35,49 ve 104’0 (%52)
kadin, 96’s1 (%48) erkekti ve bu katilimcilarin 120 tanesinde (%60) her iki test
negatifken, 80’'inde (%40) her iki test pozitifti. Testleri pozitif olan grupta yas
ortalamasi 40,46 ve 45'i (%56,25) kadin, 35”i (%43,75) erkek; testleri negatif
olan grupta yas ortalamasi 32,17 ve 59'u (%49,16) kadin, 61’i (50,58) erkekti.
Testleri pozitif ve negatif olan gruplarda temasli sayisi sirasiyla 18 (%22,5) ve
11 (%9,16) olarak bulundu. Temasl sayisi testleri pozitif olan grupta daha
fazla bulundu ve testleri pozitif olan grupta ile temas éykutsinin anlamli oldugu
bulundu (Ki-kare testi, p = 0,013). Basvuru anindaki semptomlarin giin olarak
suresinin medyan degeri ve geyrekler acikhgi, testleri pozitif ve negatif olan

gruplarda sirasiyla 2 (1-3) ve 3 (1-4) olarak hesaplandi.

Tablo 2: Katilimcilarin yas ve cinsiyet dagilimi, temasl sayisi ve bagvuru

anindaki semptomlarin gun olarak suresi

SARS-CoV-2 RT-PCR SARS-CoV-2 RT-PCR

testi ve M screen testi ve Mo screen Toplam
korona antijen testi korona antijen testi
pozitif olan grup negatif olan grup
Yas ortalamasi (min-maks) 40,46 (18-85) 32,17 (18-63) 35,49 (18-85)
Kadin cinsiyet (n-%) 45-56,25 59 - 4916 104 - 52
Temash Sayisi (n-%) 18-225 11-916 29-145

Basvuru amindaki

semptomlann giin olarak

siiresi (medyan ve ceyrekler 2(1-3) 3(1-4) 3(1-4)
acikhd)

Tablo 3'te, testleri pozitif ve negatif olan gruplarda, katiimcilarin
semptomlar (ates, Oksuruk, nefes darligi, bogaz agrisi, bas agrisi, kas ve
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eklem agrisi, halsizlik ve kirginlk, tat ve koku kaybi, ishal, burun akintisi) ve
bu semptomlarin sayi ve yuzdeleri sunuldu. Testleri pozitif olan grupta, negatif
olana goére tim semptomlar sayisal olarak daha az bulundu. YUlzde olarak
bakildiginda sadece tat ve koku kaybinin pozitif olan grupta biraz daha fazla
(%22,5) oldugu goraldu. Her iki grupta hem sayisal hem yuzde olarak en az
olan semptom ishaldi. Semptomlardan ates, kas ve eklem agrisi, tat ve koku
kaybi, ishal ve burun akintisi ile testlerin pozitifligi arasinda anlaml bir iligki
bulunmamistir (p >0,05). Testleri negatif olanlarda 6ksurik, nefes darligi,
bogdaz agrisi, bas agrisi ve halsizlik ve kirginlik semptomlarinin testleri pozitif

olanlara kiyasla anlamh bir sekilde daha fazla oldugu tespit edildi ( p < 0,05).

Tablo 3: Testleri pozitif ve negatif olan gruplarda katilimcilarin semptomlari,

bu semptomlarin sayi ve yuzdeleri, gruplarin karsilastiriimasi

SARS-CoV-2 RT-PCRtestive | SARS-CoV-2 RT-PCR testive
Mo screen korona antijen testi | M screen korona antijen testi

pozitif olan grup negatif olan grup

Semptomlar n (%) n (%) p degeri
Ates 13 16,25 24 20 0,579
Oksiiriik 40 50 82 68,33 0,01
Nefes darligi 4 05 23 19,16 0,005
Bofaz agnsi 42 525 85 70,83 =0,001
Bas agnsi 33 41,25 639 515 0,030
Kas ve eklem agnsi 44 55 66 55 1
Halsizlik ve kirginlik 40 50 62 63,33 0.011
Tat ve koku kaybi 18 225 24 20 0,724
Ishal 2 0,25 7 0,58 0,320
Burun akintisi 38 475 68 56,56 0,247

(Ki-kare testi, istatistiksel anlamhlik dizeyi p < 0,05)
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Testleri pozitif olan 80 kisinin medyan Ct degeri (ceyrekler acikligi)
21,4 (18,93-24,39) olarak hesaplandi. Tek bir semptomu olanlarda medyan Ct
degeri 18,52; birden ¢cok semptomu olanlarda medyan Ct degeri 21,87 olarak
bulundu. Hizli antijen testlerinin; 19 katiimcida zayif pozitif, 38’inde orta pozitif,
23’unde guglu pozitif oldugu goruldu. Sekil 20°de, Mo-screen korona antijen

testinin gorsel olarak degerlendirildigi goruntulerin 6rnekleri gosterilmigtir.
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Sekil 20: Mo6-screen korona antijen testinin konrol ve test bantlarinin renk
yogunluguna gore gorunumleri ve test bantlarindaki renk yogunluguna gore

siraslyla; gugld, orta, zayif pozitif ve negatif olarak gosterimi

Hizli antijen testi ile RT-PCR testlerini kargilastirdigimiz galismamizda
duyarlik, 6zgullik, negatif ve pozitif kestirim degerleri ve iki test arasindaki
uyum %100 olarak bulundu.

Medyan Ct degeri ve ceyrekler acikligi sirasiyla zayif, orta, guclu
pozitiflerde sirasiyla 25,35 (23,79-29,00), 21,48 (20,32-24,00) ve 17,95
(16,28-19,27) olarak hesaplandi. Ct degerleri ile hizli antijen testinin pozitifligi
arasindaki iliski pearson korelasyon analizine goére r degeri (korelasyon
katsayisi) -0,706 (p < 0,001) olarak bulundu (Sekil 21).
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RT PCR Ct degeri ve Mo-screen antijen testi

arasindaki dagilim
35

|-
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geri

Ct de
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Zayif Orta Guclu
Mo-Screen antijen testi pozitifligi

Sekil 21: RT PCR testi pozitif olan kisilerde Ct degerlerinin dagilimi
(Horizontal barda hizl antijen testinin zayif, orta, gl¢li pozitif olarak karsiliklari

gorulmektedir. Vertikal barda Ct degerleri gorilmektedir).
Semptomlarin baglangi¢ guni ve RT PCR testi pozitif olan kisilerin Ct
degerleri dagilimi hesaplandi. Semptomlarin bagladigi glin hastaneye basvuru

yapanlarin sayisi (0. gun olarak) ve 7. gine kadar basvuran katilimcilarin
sayisi siraslyla 6, 16, 20, 20, 4, 9, 1, 4 olarak bulundu (Sekil 22).
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Ct Degeri

Basvuru anindaki semptomiarin gun olarak baslangi¢ stresi
Sekil 22: Basvuru anindaki semptomlarin gun olarak suresi ile Ct degeri

arasindaki dagilimi
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Pozitif sonu¢ veren hizli antijen testlerinin buyuk bir kismi (70/80) bir
dakikadan kisa surede sonuglandi. Kalan on tane test bir ile bes dakika
arasinda sonugclandi ve bir tanesi orta pozitif, kalan testler zayif pozitif olarak
degerlendirildi. Besinci dakikadan sonra hizli antijen testlerindeki hem pozitif
hem negatif test sonuglarinda bir degisiklik olmadi. Gegersiz sonug

g6zlenmedi.

Seksen pozitif katihmcinin  Ct degerlerine gére dagilimina
baktigimizda katilimcilarin 65’inin Ct degeri 25’in altindaydi. Ct degeri 30’un
altinda olanlar 78 olarak bulundu. Ct degeri 30’'un Uzerinde olan iki katilmci
var olup bunlara ait Ct degerleri sirasiya 30,36 ve 30,37 olarak bulunmustur.
Calismamizda Ct degeri 26 ve 28 arasinda olan pozitiflik bulunmamistir (Tablo
3).

Tablo 3: Mo6-screen korona antijen testi pozitifligi sayr ve ytzdelerinin Ct

degerlerine gore dagilimi.

Ct degeri Hizl antijen tan testi Pozitif olan sonuclarnn
pozitif olanlarin sayisi yizdesi

Ct =25 65 81,25

Ct =26 T2 %690

Ct =29 s %605

Ct =30 78 2%697.5

Ct =31 80 26100
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TARTISMA VE SONUG

Hizli antijen testleri COVID-19’da hasta bagi test secenekleri olarak
yayginlasmaktadir. Yalanci pozitif ve yalanci negatif sonuglari olan hizli antijen
tani testlerinin gergek dunya sartlarinda nasil kullanilabilecegi ve kullaniimasi
gerektigi 6nemli bir sorudur. Asemptomatik yetiskinlerde ve semptomatik
yetiskin ve c¢ocuklarda hizli antijen testlerinin optimal bir gsekilde nasil
yapilacaginin bilinmemesi ve karsilastirmali calismalarda tim bu testlerin
denk bir sekilde yapilamamasi nedeniyle bu testlerin performans verilerinde
blyUk bir bosluk bulunmaktadir (5).

Mo-screen korona antijen test kasetinde birbirinden ayirt edilebilen Gg
adet bant goruldu. Bu bantlarin siniflandiriimasi ile ilgili kullanici talimatlarinda
ayrintili bilgi olmamasi nedeniyle dederlendirme kolaylhidi agisindan, gecerli
testler icin test bantlarindaki renk koyuluguna gore hizli antijen test sonugclari
zay|f, orta, guclu pozitif olarak belirlendi. San Francisco’da yapilan galismada,
her test icin sadece iki badimsiz okuyucu degerlendirme yapmis ve
degerlendirme sonucunda uyumsuz olan testler calisma digi tutulmustur (167).
Ancak, biz bu uygulamayi calismamiz i¢in kullanmadik. Bizim ¢alisamizda tek
bir kisi Mo-screen korona antijen test sonuclarini de@erlendirdi. Abbott
BinaxNOW hizli antijen tani testinin kullanildigi genis ¢aph bir ¢alismada
standardizasyon igin hizli antijen tani testlerinin tek kisi tarafindan
degerlendiriimesi yeterli olarak goértlmektedir (5).

Mo-screen korona antijen testindeki pozitiflikler ilk bes dakika icinde
g6zlenmigtir. Bu nedenle, testin degerlendiriimesi icin kit kilavuzunda
belirlenen 15 dakikanin, bes dakikaya indirilebilecegi dusunulebilir.

Mo-screen korona antijen testinin duyarlihdi referans yontem olarak
PCR kullanildiginda, Ct degeri 25 ve alti icin ylzde yuz olarak bulunmustur
(120). Bizim galismamizda da benzer sekilde, Ct degeri 25 alti igin duyarlihk
ylzde yuz olarak bulundu.

Abbott BinaxNOW hizl antijen tani testinin kullanildigi genis ¢aplh bir
calismada, semptomlari yedi ginden az olan yetigkinlerde, duyarlilik %96,5
olarak bulunmustur (5). Avrupa bolgesinde yapilan, orofaringeal/nazofaringeal
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surintu orneklerinde, hizli antijen testi (Standart Q COVID-19 Ag; SD
Biosensor) ile RT-PCR test sonuglarini kargilastiran bir galismada, duyarlilik
%76,6, 6zgulluk %99,3 olarak bulunmustur (168). San Francisco’da, RT-PCR
ve Abbott BinaxNOW hizli antijen testini karsilastiran, yetiskinlerden anterior
nazal suruntd orneginin alindigr bir calismada, Ct de@eri 30’un altinda olan
yetiskinlerde hizli antijen testinin duyarlihgi %93,3, 6zgullugu %99,9 olarak
bulunmustur (167). ispanya’da yapilan nazofaringeal sirintl 6rneklerin
kullanildigi bir galismada semptomatik yetigkin ve ¢ocuklarda Abbott Panbio
hizli antijen tani testi ile RT-PCR kargilastiriimis ve yetiskinler i¢in duyarlilik
%382,6, 6zgullik %100 olarak bulunmustur (169). Yukaridaki galismalara gore
kullandigimiz testin duyarhiligi oldukga iyi gikmistir. Ancak, biz gcalismamizi tek
merkezli olarak sinirli sayida hizli antijen testi ile yuruttik. Cok merkezli ve
genis gapli galismalar yapildiginda duyarlilikta degisimler olmasi olasidir.

Burada sunulan veriler hastaneye ayaktan basvuru yapan
semptomatik yetiskinler (semptomlari bir haftadan kisa sdreli olan) igin
gecerlidir ve asemptomatik hastalarda, semptomatik ¢ocuklarda ve ayaktan
basvuru yapmayan hastalar i¢in herhangi bir antijen testinin performansi bu
¢alismanin sonuglarina gore genellenemez. Ayrica c¢alisma kombine
nazofaringeal ve orofaringeal suruntt érnekleri icin gecerlidir. Diger solunum
yolu ornekleri (nazal suruntd, orta konka surlntlsu, balgam, bronkoalveolar
lavaj gibi) i¢in bu calismanin sonuglari kullanilamayacagindan bu tarz érnekler
icin baska galismalara ihtiyag vardir.

Calisma sirasinda katilimcilardan alinan ikinci 6érnekten hizli antijen
tani testi calisiimistir. Bu nedenle ilk veya tek ornegin antijen testi icin
kullanildigi durumlarda testin performansi bilinmemektedir.

Calismamizda, mukozadaki inhibitdrlerin miktarini azaltacak bir
yontem kullanilmamigtir. Young ve ark. (170) yapmis oldugu calismada
mukozadaki inhibitorlerin miktarini azaltacak bir yontem olarak degerlendirilen
burun temizlemenin test performansina etki etmedigi gosterilmistir.

Viral yukin logaritmasi ile ters orantili olan Ct degeri, viral yuk
hakkinda cikarim yapmakta kullanilabilir (43). Ancak hizli antijen testini
kiyasladigimiz SARS-CoV-2 RT-PCR (Biospeedy, Bioeksen, istanbul,
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Tarkiye) yonteminin kantitasyon igin degil sadece kalitatif degerlendirmeler igin
acil kullanim izni vardir (171). Bu testin argiv dosyasindaki Ct verilerini
kullandik. Ct degerleri ile hizli antijen testindeki renk koyulugunu géz dnline
alarak yaptigimiz gruplamada, Ct degerlerinin dagihiminda heterojenite
gorduk. Ayrica Ct degeri ile hizli antijen tani testindeki sonuglari zayif, orta,
guglu pozitif olarak ayirdigimiz gruplar arasinda ters bir korelasyon bulduk
(korelasyon katsayisi -0,706, p < 0,001). Pollock ve ark. (5) yaptigi calismada
da bizim ¢alismamiza benzer gekilde ters bir korelasyon bulunmustur.

Canli viris yukunan fazla oldugu, hastaligi bulastirma agisindan daha
riskli olan hastalarin, hizli antijen tani testleriyle saptanip saptanamayacagi ve
bu testlerin enfekte kisileri kagirip kagirmayacagi énemli bir sorundur. Yaklasik
viral yukin 10° RNA kopya/ml'den az olan hasta oOrneklerinden yapilan
kultarlerde virtsu dretmenin zor oldugunu gdsteren birkag ¢alisma mevcuttur
(122-124,169). Abbott BinaxNOW hizli antijen tani testinin sonuglarinin
degerlendiriimesinde; esik deger olarak kabul edilen ¢ Ct degeri (25, 30, 35)
kullaniimistir. Bu Ct deg@erlerine karsilik gelen yaklasik RNA miktari sirasiyla:
5,4x10°, 17.000, 550 kopya/ml olarak bulunmustur (5,172). Biz galismamizda
pozitif sonuclanan o6rneklerdeki viral RNA miktarini tespit edemedik.
Yukaridaki galismadaki gibi; viral RNA miktarini kopya/ml olarak tespit
edebilme imkani olsaydi, tim 6rneklerdeki RNA miktarinin 10* kopya/ml’'nin
Uzerinde olacagi dustndulebilirdi. Ayrica CDC Ct degeri 33’Un altinda olan tim
ornekleri bulasici kabul ettiginden bizim c¢alismamizda pozitiflik veren
orneklerin hepsinin bulasici oldugu dugunulmektedir (122-124).

Dinya Saglik Orgitl, semptomlarin baslangici yedi giinden az olan
yetigkinlerde hizli antijen testlerinin kullanilmasini ve sonug¢ negatif ise,
sonuglarin RT-PCR ile dogrulanmasini veya testin tekrar edilmesini
onermektedir. Ek olarak salgin stphesi durumunda, hastalik insidansindaki
trendin izlenmesi, izolasyon ve hastaligin erken tespiti igin taramalarin
yapilmasini 6nermektedir (173). Bizim ¢alismamizda semptomlari yedi gun ve
daha kisa suredir devam eden yetigkinlerde testin duyarhligi %100 bulunmus
olup FDA'In hizli antijen tani testlerin duyarlihidi igin belirledigi asgari deger

olan %80 hedefinin GUzerinde oldugu bulunmustur (174).
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Calismamizda, Ct >30 olarak sadece iki 6rnek (30,36 ve 30,37) tespit
edilmis olup, kullandigimiz antijen test kitinde belirtilen nazofaringeal suruntu
ornekleri icin badil duyarlihktan (%98,32) daha yuksek duyarlilik (%100)
saptanmigtir. Nitekim pozitif érneklerin kendi aralarinda Ct dederlerine goére
<20, 20 - <25, 25 -< 30, 30-<35, 235 olarak gruplandirildigi; 150 nazofaringeal
ornekle (75'i RT-PCR pozitif 6rnekler) yapilan, hizli antijen tani testinin RT-
PCR ile karsilastirildigi bir calismada; duyarlilik %95,4, 6zgullik %96 olarak
bulunmustur. Nazofaringeal 6rneklerle yapilan bu ¢alismada RT-PCR pozitif
olan o&rneklerin yarisindan fazlasinda, 38 tanesinde, Ct degeri 30’un
uzerindedir. (175). Cin Wuhan ve Chongging kentlerinde 251 hastadan alinan
nazofaringeal strlntl érnekleri ile yapilan floresan temelli imunokromatografik
hizli antijen testi ve RT-PCR’In karsilastirildi§i baska bir ¢alismada, Ct 40
degeri cut-off olarak alindiginda hizli antijen testinin duyarlihdr %75,6,
0zgulligu %100 olarak bulunmustur (176). Calismamizda; pozitif oldugu tespit
edilen oOrneklerin 78’ inin (%97,5) Ct degerlerinin 30’un altinda olmasi
nedeniyle duyarlihgin beklenenden daha yuksek ¢iktigr dusunulmektedir.

Viral hdcre kultira calismalarinda Ct degeri 30'un Uzerinde ¢ikan
orneklerde virls Uremesi genelde gorulmediginden bu durum hastalarin
bulastiriciiginin disuk viral yik nedeniyle daha az olmasina neden olabilir.
COVID-19'un erken ve ge¢ donemlerindeki duguk viral yuke baglh olarak hizli
antijen testlerinin hastalari saptamada yetersiz kalabilece@i diustnutlmektedir.
Ayrica PCR testleri ile canli olmayan viral RNA da c¢ogaltilabilmektedir.
ilaveten hizli antijen testlerin karmasik ekipman gerektirmemesi, kisa sirede
sonu¢ vermesi, kullaniminin kolay olmasi gibi nedenlerle bulastirici ve
bulastirici olmayan Kigilerin ayrimina katki saglayabilir.

Hasta konforu agisindan nazal suruntu 6rnegi, kombine nazofaringeal-
orofaringeal suruntd oOrneklerine gére daha uygun olabilirdi. Aslinda test
performansi acisindan bakildiginda nazal ve nazofaringeal strintl ornekleri
arasinda kit kilavuzuna goére anlamh bir fark yoktur (11). Ancak kombine
nazofaringeal ve orofaringeal surtntu 6rnekleri igin test performansi agisindan
bir bilgilendirme bulunmamaktadir. Bazi ¢alismalarda, nazofaringeal suruntu

orneklerine gobére nazal suranti ve orofaringeal suranti o6rneklerinin
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duyarlliginin daha dusuk oldugu gosterilmistir. Kombine nazofaringeal ve
orofaringeal suruntu ornekleri, nazofaringeal suruntl drneklerine gore benzer
ya da daha yuksek duyarllik géstermistir (177). Lindner ve ark. (178) yapmis
oldugu c¢alismada nazal suruntd ornekleri ile nazofaringeal suruntu
orneklerinin duyarlihdinin benzer oldugu bulunmustur. Testlerin duyarlihgi
blayUk oranda drnekleme teknigine, alinan 6rnek tlrine, érnek alan personelin
deneyimine bagli oldugundan vyetigskin ve pediatrik hastalarda kabul
edilebilirligi anlamak icin ek calismalar gerekebilir (177). Kombine suruntu
orneginin  kullaniminin  testin duyarhliginin artmasina katki saglamis
olabilecegi degerlendirildi.

Moé-screen korona antijen testinin, Ct 25’in altindaki degerler igin
duyarlligi %100 olup Ct degeri 25 ve 30 arasi igin duyarliigi yaklasik %50’dir
(120). M6-screen korona antijen testinin kit kilavuzunda nazofaringeal surintu
ornekleri icin goreceli duyarllik %98,32°dir (11). Ancak, bizim calismamizda
duyarhilik yluzde ylzdur. Test popullasyonundaki Ct degerinin dagilimi test
performansini etkileyebileceginden Ct degeri 25’in Uzerinde olan 6rneklerin
hizli antijen tani testleri ile calisiimasi gerektigini disinmekteyiz. Nitekim
calismamizda, Ct degeri 25’in Uzerinde olan Ornek sayisi 15 tane olup,
karsilagstirma ve daha ileri analiz yapmak igin drnek sayisinin yeterli olmadigi
dusunulmustdr.

Bu g¢alismanin yapildigi dénemde COVID-19 disindaki diger solunum
yolu virusleri de solunum yolu enfeksiyonlarina neden olmaktaydi. Solunum
yolu enfeksiyonlarinin belirtileri birbirlerine benzemekle birlikte ayirici tani igin
etkeni belirlemeye yonelik testler yapiilmahdir (Tablo 3). Testleri pozitif olan
grupta temas oOykusunun anlamh olarak daha fazla oldugunu gérmekteyiz.
Calismamiz; COVID-19 suphesi olan hastalarda temas durumunun dikkatle
sorgulanmasi gerektigini gostermektedir. Nefes darligi, oksuruk, bas agdrisi,
bogaz agrisi, halsizlik ve kirginhk semptomlarinin COVID-19 testi negatif gikan
diger solunum yolu enfeksiyonlarinda istatistiksel olarak anlamli bir bicimde
daha fazla olmasi dikkat ¢ekici bulunmustur. Ates, kas ve eklem agrisi, ishal,
burun akintisi semptomlari agisindan testleri pozitif olan grup ile negatif olan

grup arasinda anlamli bir fark bulunmamigtir. Tat ve koku kaybi semptomu
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testleri pozitif olan grupta oransal olarak daha fazla gorulmekle birlikte aradaki
fark istatistiksel olarak anlamli gikmamistir. Bu galismada COVID-19’a spesifik
bir semptomu gosteremedik. Bu veriler iyi bir 6ykl alma ve fizik muayenenin
onemini ortaya koymaktadir. Diger solunum yolu viral enfeksiyonlarinin etken
bazinda surveyans verileri ve sikligi solunum yolu enfeksiyonlarinin tani ve
takibinde 6nemlidir. Solunum yolu enfeksiyonu geciren hastalar Glkemizde
siklikla acil servislere ve aile sagligi merkezlerine gitmektedir. Bu birimlerde
hizli testlerle ayirici taniyi belirlemek ve etkene yonelik tedavi yaklagimini
degerlendirmek agisindan Mo6-screen korona antijen testinin kullanilabilecedi
dusundimustar.

Bizim c¢alismamizda; tek bir semptomu olanlarda medyan Ct degeri
18,52 ve birden ¢ok semptomu olanlarda medyan Ct degeri 21,87 olarak
bulunmustur. Ancak; Young ve ark. (170) yapmis oldugu ¢alismada, bizim
calismamizin tersine, tek bir semptomu olanlarda medyan Ct degeri 25,56 ve
birden ¢ok semptomu olanlarda medyan Ct degeri 22,10 olarak bulunmustur.
Tek bir semptomu olanlar ile birden ¢cok semptomu olanlarda Ct degerlerinin
dagihmini daha saglikh degerlendirmek ve kafa karisikliklarini gidermek igin
¢ok sayida, ulusal ve uluslararasi c¢alismalara ihtiyag olabilecegi
dusundimustar.

Asemptomatik olan ve koopere ve oryante olamayan yetigkinleri, 18
yas alti kisileri calismamiza dahil etmedik. Calismanin tek merkezde
yuratilmesi, kisith sayida ve belirli hasta populasyonuna test yapilmasi
nedeniyle; elde ettigimiz veriler ile genel bir ¢cikarim yapabilmek gugtur. Daha
dogru veriler icin ulusal ve uluslararasi gok merkezli galismalara ihtiyag vardir.

Sonug olarak SARS CoV-2 PCR testi ile M6-screen korona antijen
testinin uyumunun yiksek olmasi ve FDA tarafindan belirlenen %80 duyarlilik
ve %97 6zgullik hedefini karsilamasi nedeniyle (179-181); okullar, bakim
evleri gibi kalabalk alanlarda, NAAT’larin kisith oldugu veya bulunmadigi
yerlerde, Mo-screen korona antijen testinin kullaniminin  uygun oldugu

degerlendirildi.
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