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OZET

Anahtar kelimeler: Antijen test, Covid-19, PCR test

Gundmizun pandemisi olarak tarihe gecen SARS-CoV-2 virlisiinin sebep oldugu
COVID-19 salgmninm, SARS-CoV-2 ozelinde rutin mikrobiyolojik tanida altin
standarti, uygun klinik 6rneklerde viral RNA varliginin tespitini yapan gercek
zamanli revers transkriptaz-polimeraz zincir reaksiyonu (g-RT-PCR)’dur. COVID-19
hastaliginin serolojik tanisinda viral proteinlerin saptanmasi amaciyla gelistirilen
antijen testleri de yaygimlastiriimaya baglanmistir. Bu ¢alismanin amaci, SARS-CoV-
2 antijeninin saptanmasi i¢in hizli bir immiinokromatografik test olan Hizli Antigen
test performansinin PCR’a kiyasla degerlendirilmesidir.

Bu ama¢ kapsaminda goniilliilerden nazofarengeal siiriintii yontemiyle alman
numuneler, es zamanli olarak ¢alisildi ve ¢ikan sonuglar, yas, cinsiyet, Ct degeri,
goriilen semptomlar gibi parametreler 151¢inda degerlendirildi. 185 kisilik ¢alisma
grubumuzdan 148 kisinin PCR ve Hizl1 Antijen test sonuglart uyumluluk gosterirken,
37 kisinin sonug¢larinda uyumsuzluk goriilmiistiir. Genel olarak antijen testinde
SARS-CoV-2 enfeksiyonun saptanmasi i¢in duyarliligma ve 06zgilligline
bakildiginda sirasiyla %63 ve %100 oldugu goriilmiistiir.  Antijen testinin
dogrulugunun %80 (Cohen’s K=0,690, %95,p<0,001) oldugu saptanmistir.

Covid-19 pandemisinde, negatif-pozitif sonuglarin teshisi i¢cin, RT-PCR testinin
yiiksek duyarliligi ile Rapid antijen testinin duyarliligi ve 6zgiilliigiiniin arastirilmasi
ve bu caligmalarin verilerinin genisletilmesine yardimci olmak adma 6nemli bir veri
literatlre kazandirilmistir. Enfekte bireylerin erken teshis edilmesi, tedavisi,
izolasyonu ve temasllar1 da iceren hasta yonetimi gibi stratejiler, viriisiin yayilim
hizim1 yavaglatmak, enfeksiyonu kontrol altinda tutmak gibi yararlar saglar. Bu
bakimdan,

COVID-19’un zamaninda ve dogru laboratuvar tanismmin konmasi igin Yeni
yontemlerin gelistirilmesine ve yeni yontemlerin duyarliklarinin arastirilmasina
ihtiyac oldugu diisiincesindeyiz.

viii



COMPARISON OF THE PERFORMANCE OF THE SARS-CoV-2 RAPID
ANTIGEN TEST KIT FOR DIAGNOSIS OF COVID-19 WITH RT-g-PCR
TEST

SUMMARY

Keywords: Antigen test, Covid-19, PCR test

Real-time reverse transcriptase-polymerase chain reaction (g-RT), which detects the
presence of viral RNA in appropriate clinical samples, is the gold standard in routine
microbiological diagnosis of the COVID-19 epidemic, which is caused by the SARS-
CoV-2 virus, which has gone down in history as today's pandemic. -PCR). Antigen
tests developed to detect viral proteins in the serological diagnosis of COVID-19
disease have also started to become widespread.

The aim of this study is to evaluate the performance of the Rapid Antigen test, which
is a rapid immunochromatographic test for the detection of SARS-CoV-2 antigen,
compared to PCR. For this purpose, samples taken from volunteers by
nasopharyngeal swab method were studied simultaneously and the results were
evaluated in the light of parameters such as age, gender, Ct value, and symptoms.
While the PCR and Rapid Antigen test results of 148 people from our study group of
185 people were compatible, the results of 37 people were inconsistent. In general,
the sensitivity and specificity for the detection of SARS-CoV-2 infection in the
antigen test were 63% and 100%, respectively. The accuracy of the antigen test was
found to be 80% (Cohen's K=0.690, 95%, p<0.001).

In the Covid-19 pandemic, an important data has been brought to the literature in
order to investigate the sensitivity and specificity of the Rapid antigen test with the
high sensitivity of the RT-PCR test for the diagnosis of negative-positive results and
to help expand the data of these studies.

Strategies such as early detection, treatment, isolation of infected individuals and
patient management including contacts provide benefits such as slowing the spread
of the virus and keeping the infection under control. In this regard, we believe that
there is a need to develop new methods and investigate the sensitivities of new
methods for timely and accurate laboratory diagnosis of COVID-19.



BOLUM 1. GIRIS

Koronavirisler (CoV), MERS-CoV, SARS gibi soguk alginligindan, agir solunum
yolu yetmezligi olan daha ciddi hastaliklara kadar birgok hastaligin etkeni olan
biyuk bir virts ailesidir. Guniimuze kadar genellikle koronaviruslerin pek ¢ok alt tipi
insanlarda soguk algmligina neden olmaktaydi. Covid-19 ise, hastaligin tiim dinyada
yayilmasi ve pek ¢ok iilkede hizli bir sekilde ciddi seyretmeye baslamasi sebebiyle
Diinya Saghk Orgiitii tarafindan “pandemi” olarak ilan edilmistir. Covid-19
pandemisi ile ilgili tiim diinyada hastalarin tedavisi ve viriisiin yayiliminin énlenmesi
amaclanmigken, diger taraftan da edinilen yeni bilgiler 1s1ginda bilimsel ¢alismalar

yapilmaktadir.

Hastalik temel olarak damlacik yoluyla bulasmaktadir. Bununla birlikte hasta
kisilerin, hapsirarak ya da oksiirerek, havaya sactigi damlaciklarm, diger kisilere
temasi ile birlikte, ellerini agiz, burun ya da g6z mukozasina gotiirmesi sonucunda da
bulagsmanin  gerceklestigi  gdzlemlenmistir. SARS-CoV-2’nin  epidemiyolojik
Ozellikleri incelendiginde, hastalik belirtilerinin ortaya ¢ikmasi i¢in gereken surenin
(inklibasyon suresi) ortalama 5-6 giin oldugu bildirilmistir. Koronaviriisler dis
ortama ¢ok dayanikli olmamakla birlikte, ortamin nem, sicaklik ve kontamine ettigi

ylzeyin dokusu gibi etmenlere gore de farklilik gostermektedir.

Covid-19 hastaliginda ¢ogunlukla ates, Oksiiriik, nefes darhgi gibi belirtiler
gozlemlenmistir. Pnémoni, bobrek yetmezligi, agir akut solunum yolu enfeksiyonu,
ve hatta Oliim, daha agir seyreden hastaliklarda, bireylerde goriillen diger
semptomlardir. Covid-19 teshisi konulmus ¢ogu insanin hastaligi hafif- orta siddette
gecirmesi beklenmekle birlikte yaslh insanlarin ve kardiyovaskiiler hastalik, diyabet,
kronik solunum hastaligi ve kanser gibi herhangi bir sorunu olan insanlarmn ciddi
hastalik gelistirme olasilig1 daha yiiksektir. Bulas yollarin1 engellemek amaciyla

alinabilecek en kolay ve etkili 6nlemler el yikama ve sosyal mesafeyi korumaktir. 20



saniye su ve sabun ile ellerin yikanmasi, su ve sabuna ulagilamayan durumlarda
%60-70 alkol iceren kolon-ya veya dezenfektan kullanimi, Oksiiriik, hapsirik
sirasinda mendil kullanimi, mendil yoksa dirsek iciyle agiz ve burnun kapatilmas,
giinlik yasantimizda sosyal mesafeyi en az 1 metre olacak sekilde korumak,

hastaligin bulasma hizini azaltmaktadir [1].

Bu calismanin amaci, SARS-CoV-2 antijeninin saptanmasi i¢in hizli bir
immiinokromatografik test olan Hizli Antigen test performansmin PCR’a kiyasla
degerlendirilmesidir. Enfekte bireylerin erken teshis edilmesi, tedavisi, izolasyonu ve
temaslilar1 da iceren hasta yOnetimi gibi stratejiler, viriisin yayilim hizini
yavaglatmak, enfeksiyonu kontrol altinda tutmak gibi yararlar saglar. Bu bakimdan,
COVID-19’un zamanmnda ve dogru laboratuvar tanisinin konmasi igin yeni
yontemlerin gelistirilmesine ve yeni yOntemlerin duyarliklarinin arastirilmasina

ihtiya¢ oldugu diisiincesindeyiz.



BOLUM 2. KAYNAK ARASTIRMASI

2.1. Viruslerin Genel Ozellikleri

Virusler, protein veya kompleks bir kilif iginde DNA veya RNA barindiran ¢ok
kiigiik hastalik ajanlaridir. Latince zehir-zehirli demek olan virisler in-vitro olarak
ireyemezler. Cogalabilmeleri ve devamliligini siirdiirebilmeleri i¢in zorunlu olarak
canli organizmaya gereksinimleri vardir. Sayica artiglarini, enfekte ettikleri hiicrenin
organellerini kullanarak olustururlar. Viriisler incelendiklerinde boyutlar1 biiylk
farkliliklar gdstermektedir. Incelenen viriislerin geneli, boyut olarak, 20 nanometre

ila 300 nanometre arasinda gapa sahiptirler.

Bircok virls 151k mikroskobunda goérilemez, o yizden virtslerin gorintilenebilmesi
icin elektron mikroskobu daha sik olarak kullanilir. Viriislerin bazilar1 sadece
hayvanlar1 enfekte ederken (sap, sigir vebasi vs.), bazilar1 insanlar1 enfekte eder
(kizamik, kabakulak, Polio vs.). Hem hayvanlari hem de insanlar1 enfekte eden
gruplar da (kuduz, avian enfllanza vs.) bulunmaktadir. Sekillerine goére viriisleri
Flament6z, Mermi Benzeri, Yuvarlak, Briket tugla benzeri formlular diye
tanimlayabiliriz. Elektron mikroskobuyla incelendiginde virtslerin 3 ana kisimdan
meydana geldigi goriilmektedir. Bunlar; Kapsomerler veya Kapsit, Zarf, Nikleik
asitler seklindedir. Giinlimiizde sayilar1 30.000'den fazla olan virtsler, 164 cins ve

71 ailede gruplandirilmstir [2].
2.2. Koronavirusler
COVID-19 pandemisi, koronaviriislerin neden oldugu ilk pandemidir. Yeni tip

koronavirustn izole edilmesinden sonra bircok ulkede Covid-19 pandemisi ve

SARS-CoV-2 virtst ile ilgili 6nemli arastirmalarin temelleri atilmustir.



Koronavirusler Orthocoronavirinae alt ailesinden olan tek zincirli, zarfli, segmentsiz,
pozitif polariteli RNA virGsleridir. Covid-19 0Oncesi insana duyarli 6 farkli
koronaviriis tanimlanmistir. Wuhan’da goriilen pndmoni vakalarindan alinan
bronkoalveoler lavaj Orneklerinde yeni cins koronavirusin genomu ilk kez
belirlenmis ve bu tespit sonucunda ii¢ farkli sus tanimlanmustir. Bu izole edilen farkli

yeni tip, koronavirts ailesinin 7. iiyesi olmustur [3,4].

2.2.1. SARS-CoV-2’nin virolojik ozellikleri

Viriis, yuvarlak, cevresi ¢ikintilarla sarilidir. Ortalama ¢apt 60-140 nm olan
koronaviriisiin genomu 40 kb’dir. RNA virGsleri igerisinde oldukca biyiik genoma
sahiptir. SARS-CoV-2 genomu tipik koronaviriislere benzemekle birlikte 10 farkli
ORF (open reading frame) icermektedir. ORF1a/b; poliprotein/la ve poliprotein/lab
olmak (zere iki blylk poliproteini kodlarlar. Poliprotein 1a ve lab, genomik RNA
esas almarak sentezlenen viriisiin yapisal olmayan proteinleridir. Bu la ve lab
poliproteini, viral replikasyon-transkripsiyon kompleksini olusturan 16 yapisal
olmayan proteine (nspl-nsp16) doniisiir. Viral replikasyon ve transkripsiyon, Nspl-
16 proteinlerinin, endoplazmik retikulum (ER)’dan kdkenlenen membranlari, daha

sonra vezikullerde viriistn ¢ift katmanl zarflarmi olusturur [5].

2.2.2. SARS-CoV-2’nin hiicre icine girisi

SARS-CoV-2, SARS-CoV ile benzerlik gostererek bir¢ok farkli mekanizma ile hiicre
icine girebilmektedir. Anjiotensin doniistiiriici enzim 2 (ACE-2) reseptorleri
araciligiyla gerceklestirilen direkt membran fuzyonu bu mekanizmalardan ilki ve en
onemlisidir. S proteini ACE-2 reseptorlerine baglanan ve plazma membrani ile
birlesen bir membran flizyon proteinidir. S proteini-ACE reseptdér baglanmasiyla
birlikte viral inkliizyon cisimcikleri seklinde hiicre icerisine girer. Boylelikle RNA
genomu serbestleserek ribozomlarda viral {irlinlerin translasyonunu yonlendirir.
ACE-2 reseptorlerinin bulundugu akciger, bagirsak, kalp, bobrek gibi birgok doku

insan vilcudunda mevcuttur.



Endotel hiicrelerinde de ACE-2 reseptorii bulunmaktadir ve endotel hiicrelerinin
icerisinde viriisle karsilagtiktan sonra viral inkliizyonlar gdzlenebilir. Anjiotensin-2
artigina sebep olan durum ise ACE-2’nin virlis girisi sirasinda penatrasyonu ve
pargalanmasiyla renin-anjiotensin sistemini (RAS) etkilemesidir. Endotel hiicresinin
enfeksiyonu neticesinde olusan endotelitis, apoptosis ve RAS dengesindeki
degisiklikler; iskemi, 6dem, hiperkoagiilabilite ve benzeri rahatsizliklara neden olur.
Ayrica COVID-19; hastalik sirasinda ve sonrasinda hastalarda rastlanilabilen inme

ve hipertansif kriz gibi sekonder gelismelerle de iliskili olabilir.

SARS-CoV-2’nin hiicre igerisine giris mekanizmalarindan bir digeri ise ADE
(antibody-dependent enhancement/antikor-bagimli gticlendirme) olabilir. Anti-S
antikorlarinin varhiginda virus, yizeyinde Fc-gama-2 (CD32) reseptori bulunan
hicrelere antikor-virtis kompleksi olusturarak sitopatik etki gosterebilmektedir. ADE
araciligiyla monositmakrofaj hiicrelerine giren virtisiin, sitokin/kemokin salinimi ve

hiicre apoptozu gibi durumlarda etkileri olabilmektedir [6].

2.2.3. SARS-CoV-2’ye karsi gelisen immiin yamitlar

Evrimsel siirecte en eski ve alisgkin oldugumuz savunma mekanizmamiz olan dogal
bagisiklik yanitlari ile enfeksiyonlarm onlenmesi, viriis, bakteri, maya ve parazitlere
kars1 verilen ilk yanit olmasi ve fiziksel olarak patojenin girisini engellemesi ve
biyolojik olarak patojeni parcalayarak yok etmesi dogal bagisikligin mekanizmasini

olusturmustur. Hizli olmas1 dogal bagisiklik mekanizmasmin en 6nemli 6zelligidir.

Makrofajlar dogal bagisiklik hiicreleridir ve mast hiicreleri, bazi epitel hiicreleri, B
ve T hicreleri, inflamatuar sitokinleri (inflamasyonu dizenleyen molekuller)
salgilayarak viral ¢ogalmay1 baskilarlar ve 6zgilin bagisiklik tepkisi olustururlar.
Graniilositler hiicre dis1 patojenlere yanit olarak icerdikleri enzimleri ve zehirli
proteinleri ortama birakirlarken (“degranulation”) monositler, gerekli oldugu
durumlarda dokularda hareketlenmeyi saglayarak makrofajlara ve dendritik hiicrelere

(meyveleri antijen olan agaca benzer hiicreler) doniisiirler [7,8].



Dogal bagisiklik mekanizmasi, viriislere karsi ortaya ¢ikan bagisiklik yanitinin ilk
savunma mekanizmasidir. SARS-CoV-2’de de bu bagisiklik yanitinin diger tirlere
benzer bir sekilde gergeklestigi gozlemlenmistir. Bu benzerliklerden biri de konakta
Sitozolik RIG-I like reseptorler (RLR’ler), hiicre dist1 ve endozomal Toll-like
reseptorler (6zellikle TLR3 ve TLR7) gibi kalip tanima reseptorlerinin, viral tek
zincirli RNA (ssRNA) ile etkilesimi sonrasi dogal bagisiklik yolunun baslatilmasidir.
PRR aktiflesmesi sonrasinda, Transkripsiyon faktorlerinin niikleer translokasyonu
kappa B ve IRF3 sinyal yolaklarmin aktivasyonu 6zellikle dogal bagisiklikla iliskili

sitokinlerin salgilanmasini tetikler.

Antiviral etkili tip I / III interferonlar (IFN’ler) yaninda, proinflamatuar sitokinler
olan timor nekroz faktori alfa (TNF-a) ve interlokin-1 (IL-1), IL-6 gibi sitokinler ve
IL-18’in de salgilanmasina katki saglar. Aktif CD8 (+) sitotoksik T hucreleri, viris
bulasmis hiicreleri yok eder ve B hiicreleri virlise spesifik antijenlere kars1 antikor
uretir. Bu sayede bu hicreler SARS-CoV-2’ye karsi savunmada onemli bir rol
oynamis olurlar. SARS-CoV-2 gibi virlslerin sitopatik etkileri sebebiyle konak
hiicrenin 6liimii ve hasarmin meydana geldigi “piropitoz (pyroptosis)” adi verilen

stirecin gelisimine neden olan programli hiicre 6liimii gergeklesir.

Hiicrede olusan DAMP’larin tanimlanmasi i¢in gerekli olan NLR protein ailesi
niikleotid iliskili 16sin zengin tekrar bdlgeleri iceren proteinlerdir. NLR gruplarinin
(NLRP3) DAMP’lara baglanmasiyla birlikte “Inflamazom (inflammasomes)” adi
verilen multiprotein sitoplazmik kompleksler olusur ve caspase-1’i aktive eder.
Aktive edilen Caspase-1, dnemli bir proinflamatuvar sitokin olan aktive IL-1p’nin ve
IL-18’in dontisiimu i¢in gerekli bir adimdir. Bu asama esnasinda komsu konak epitel
hicreleri ve alveolar makrofajlarda gelen etkiyi proenflamatuvar kemokinlerin ve
sitokininlerin Uretimi , makrofaj inflamatuvar protein la, MIPIf ve Monosit
Kemotaktik Proteini uyarir. Sitokin ve kemokinler araciligiyla monosit, makrofaj ve
T hicreleri enfeksiyonlu bblgeye c¢ekilir ve immiin yanit T hiicrelerinin IFN-y

salgilamasiyla gii¢lenir.



Covid-19 hastaliginda meydana gelen CD56dim CD16+, IgG1 ve IgG3 antikorlar1
NK hiicrelerini Fc reseptorleri araciligiyla aktive ederek, immun bilesikler gibi
ekstraseliiler viryonlar ve enfekte hicrelerin yizeylerinde eksprese olan antijenlere
baglanarak “antikor aracili hiicresel sitotoksisite’” yolunu aktif hale getirir. Bu
sayede NK selller sitokin Gretimi ve enfekte hicrelerin lizisine katki saglarlar.
Covid-19 pozitif olan hastalar ile yapilan analizlerde, hastalarin plazma sitokin
konsantrasyonlari incelendiginde, hem T-Helper (Th)1 (IL-1p ve IFNy gibi) hem de
Th2 (IL-4 ve IL-10 gibi) yoluyla iligkili sitokinlerin konsantrasyonlarinin yiiksek
oldugu bildirilmistir. COVID-19, MERS ve SARS’ta T1IFN, IL-1pB, IL-6 ve TNF-
o’nin artmig ekspresyonunun, dogustan immun sistemi aktive etmesinin mortalite ve
morbiditeyi asil belirleyen mekanizma oldugu diistiniilmektedir. Bir diger agiklama
ise, endotelyal ve vaskiler hiicre zarar1 ve limiiniin indiiklemesine sebep olan viral
replikasyondur. Nekroz ve piropitoz igeren virlis aracili enflamatuar hiicre

Olimunin; proenflamatuar sitokin ekspresyonunu arttirdigi gézlemlenmistir [9].

2.2.4. Sitokin asir1 salinim

ARDS ve Sitokin Firtinas1 igeren COVID-19 olgularinda, bilindigi iizere, bazi
sistemik otoimmun veya enflamatuar hastaliklarda, immun yanitin kontrolsiiz bir
sekilde tetiklenmesi sonucu smirlandirilamayan dogustan immun sistem yaniti
gerceklesebilir. Hiicre ve doku hasar1 ile olusan niikleer antijenlerin uyarist ve
proenflamatuar sitokin {retimiyle uyum saglayan immun yanit aktive olur.
Enfeksiyondan itibaren 7-10. gunden sonra “ikinci dalga” olarak tekrar eden
enflamasyon durumu olusabilir. Bu sekilde ge¢ donem enflamasyonlarin influenza ve
diger bazi viral enfeksiyonlarda goriildiigii de bilinmektedir.COVID-19 hastalarinda
stk goriilen Sitokin Firtasi sirasinda lenfopeni goriilmektedir ve bunun disinda

bazen de lenf nodlar1 ve dalak gibi lenfoid dokularda sigsme goriilmektedir [10].

2.3. Tam1 Yontemleri

Covid-19 pandemisinde goriilen vakalarin ulusal kriterlerde dogru bigimde

tanimlanmas1 ve hastalik gdsteren vakalara yonelik izolasyonunun etkin sekilde



gerceklestirilmesi, uygulanan molekiiler ve serolojik tani testleri sayesinde olmustur.
Giivenilir ve dogru test sonuglari pandeminin ve ayni zamanda hastaligin
Onlenebilmesini, hastaya gereken destegin zamaninda saglanmasmi ve hastaligin
hizli bir sekilde kontrol altina alinabilmesini miimkiin kilar. Klresel pandemilerde
saglik otoriteleri tarafindan tani testlerinin uygunlugu, uygulanacak bireyler ve
uygulama zamani dikkatle belirlenmelidir. SARS-CoV-2 tanisinda kullanilan
testlerin numune tipi (Bronsiol sivi, balgam, mukus vb), test metodu degiskenlik

gosterebilir.

Numunenin almma zamani ve numune tipi test hassashgm ve Ozgiilliglini
etkileyebilme ozelligine sahiptir. Hizli antijen testlerinin kullanimi, toplumun ve
hastane c¢alisanlarinin  enfeksiyona maruziyetinin belirlenebilmesi ve gerekli
onlemlerin hizli alinabilmesi i¢in olduk¢a Onemlidir. Toplumda uygulanan test
sayisinin artirilmasi ve bu testlerin sonu¢ verme siiresinin kisalmasi siirecin daha
hizli ve iyi yonetilmesine katki saglar [11,12]. Covid-19’a yOnelik organizmada
gelisen 06zgil antikor tepkilerini belirlemek igin gelistirilen laboratuvar testleri,
hastalik tanis1 ve toplum saglig1 i¢in aliman kararlarda yol gosterici olabilir. Buna
ragmen bu testlerin smnirlamalar1 olabilir ve her zaman klinik ve epidemiyolojik

bilgilerle birlikte yorumlanmalidir [13].

2.3.1. g-RT-PCR testi

Gergek zamanl ters transkripsiyonlu polimeraz zincir reaksiyonu (real time reverse-
transcriptase PCR, RT-gqPCR), SARS-CoV-2 RNA’sin1 saptamak i¢in kullanilan en
yaygin yontem olmustur. Virlsin ortalama 30 kb’lik RNA’sinin bir pargasinin
cogaltilarak saptanmasi, hedef bolge olarak viriisiin niikleokapsid (N), zarf (E),
dikensi glikoprotein (S), polimeraz (RdRp) veya ORF1 gen bdlgelerinden bir veya
ikisinin kullanilmasi prensibine dayanir. Bu testte negatif kontrol igin insan genine

ait bir boliim de ¢ogaltilarak kullanilmaktadir.

Testten alian pozitif sonug, Covid-19 enfeksiyonu tanis1 koydurmaktadir. Pozitiflik,

belirtilerin ortaya ¢ikmasindan sonra, haftalarca siirebilecegi gibi, kisa siireli olabilir



veya dalgalanmalar gosterebilir, Covid-19 hastalarinda, negatiflik sonrasi tekrar
pozitiflik saptanabilir. Hafif-orta siddette klinigi seyreden yetiskin hastalarda
semptomlarin baslangicindan sonraki 10 giin icerisinde, canli (replike olabilen) viriis
izolasyonu sonlanmaya baglayabilir, agwr klinigi olanlarda veya immiinsiipresif
hastalarda sure daha uzun olabilir. Negatif sonug, ¢ogunlukla kisinin hasta olmadig1
anlamina gelse de, hasta klinik siiphe barindiriyorsa, negatif sonugtan 24-48 saat

sonra analizin yinelenmesi tavsiye edilir.

Yalanci negatiflik sonucunun alinmasmi etkileyen bircok faktor vardir. En temeli
RNA ekstraksiyonu, hedef gen bolgesi, analitik duyarlilik vb. gibi test yonteminin
Ozellikleri gelmektedir. Ayrica 6rnegin alim zamanina, kullanilan swab ¢ubugunun
niteligi, ornek alimi sirasinda nazofarinkse ulasilmasi vb. gibi yeri ve kalitesine,
taginma kosullarina, hastadaki viral dinamiklere (virusiin hangi anatomik bélgede, ne

miktarda bulundugu) gore degiskenlik de gostermektedir [14,15].

COVID-19 i¢in bulunan ticari amagli ger¢cek zamanli RT-PCR testlerinin tek veya iki
basamakli secenekleri vardir. Tek basamakli RT-PCR kitlerinde, RT ve PCR
admmlar1 uygun enzimlerin kullanilmasi ile tek bir tiip i¢inde gerceklestirilir. Iki
basamakli Kitlerde ise RT ve PCR, farkli enzimlerin kullanildig: tiiplerde ayr1 olarak
gerceklestirilir. Her iki sekilde de kontrol ve oOrneklerden elde edilen floresan
Olgtimler degerlendirilir. Tek basamakli RT-PCR testleri, ¢ift basamakli testlere
kiyasla daha kisa siirede sonu¢ verdigi ve daha az islemle gerceklestirildigi i¢in daha

yaygin olarak kullanilmaktadir [16].

Genel olarak hastaligin tanisi; viriis ile temasi olan hastada enfeksiyon bolgesinden
alinan uygun klinik materyalde hastalik etkeninin  mikroskobik olarak
goruntilenmesi, Gretilmesi, nlkleik asitlerinin antijenlerinin tespitini saglayan
yontemlerle direk konulabilecegi gibi, hasta kan serumunda patojene karsi olusan
spesifik antikorlarm tespiti ile dolayli olarak da konabilir. Enfekte bireylerin erken
teshis edilmesi, tedavisi, izolasyonu ve temaslilar1 da igeren hasta yOnetimi gibi
stratejiler, viriisiin yayilim hizin1 yavaslatmak, enfeksiyonu kontrol altinda tutmak

gibi yararlar saglar. PCR gibi niikleik asit amplifikasyon testleri (NAAT)
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kullanilarak, viriisiin spesifik bir veya birden fazla gen bolgesinin laboratuvar
ortaminda c¢ogaltilarak dogrulanmasi gerekmektedir.Mikrobiyolojik taninin konmasi
icin, uygun Ornek tiiri ve miktari, 6rnegin alinmasi i¢in en uygun zaman, immiin
yanit farki gibi bir¢ok etmene dikkat edilmelidir. Ayrica farkli yas gruplarinda ve
farkli komorbiditelere sahip hastalarda hastaligin seyri, virlis atilim yollar1 gibi
birgok durum da taninin konmasinda belirleyici etmenlerdir. Viral veya bakteriyel
ko-enfeksiyonlar bu hastaliga eslik edebilir. Bu sebeple siipheli durum tasiyan tiim
hastalara test uygulanmalidir. Belirtileri Covid-19 hastaligina uyan ve hastaligin
bulgular1 ilerleyerek devam eden kisilerden alinan RT-PCR testi sonucunun birden
fazla kez negatif ¢ikmasi, Covid-19 siiphesini ortadan kaldirmaz. Bu hastalarda
klinik, radyolojik ve diger laboratuvar bulgular1 1s1ginda hasta yonetimi saglanmaya
devam etmelidir. Bu sebeple hastalara uygulanan Covid-19 testi disindaki diger
testler, Covid-19 testini geciktirmemelidir [17].

2.3.2. Rapid antijen testi

Calismamizin bir diger test yontemi olan antijen testleri, SARS-CoV-2’ye 6zgiil bir
proteinin (viral antijenin) varhigm tespit eder. SARS-CoV-2 Rapid Antigen Test,
nazofaringeal veya birlesik nazofaringeal/orofaringeal numunelerde bulunan spesifik
SARS-CoV-2 antijenlerinin kalitatif saptanmasi i¢in hizli bir kromatografik
imminolojik testtir. SARS-CoV-2 Rapid Antijen Test’in 6nceden kaplanmus iki
cizgisi vardir: Nitroseliiloz membran yiizeyinde bir “’C’’ Kontrol ¢izgisi ve bir T’
Test ¢izgisi. Herhangi bir numune uygulanmadan 6nce kontrol cizgisi ve test ¢izgisi

sonug penceresinde gorinmez.

Fare monoklonal anti-SARS-CoV-2 antikoru test ¢izgi bolgesinin {izerinde kaplidir
ve fare monoklonal anti-tavuk IgY antikoru kontrol cizgi bdlgesinin Ulzerinde
kaphdir. SARS-CoV-2 antijen testi i¢in saptayici olarak boya partikiilleri ile konjuge
edilmis fare monoklonal anti-SARS-CoV-2 antikoru kullanilir. Test sirasinda
numunedeki SARS-CoV-2 antijeni boya partikiilleri ile konjuge edilmis monoklonal
anti-SARS-CoV-2 antikoru ile etkilesime girerek antijen-antikor boyali partikiil
kompleksi olusturur. Bu kompleks fare monoklonal anti-SARS-CoV-2 antikor
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tarafindan yakalanacagi test cizgisine kadar membran iizerinde kapiller hareketle

tagmnir.

Eger numunede SARS-CoV-2 antijenleri mevcutsa sonug ekraninda renkli bir test
¢izgisi gorinur. Bu ¢izgisinin yogunlugu ornekte bulunan SARS-CoV-2 antijen
miktarma bagli olarak degisir. Test ¢izgisinin ¢ok ucuk renkte olmasi veya tekdiize

olmamas1 durumunda dahi sonug pozitif kabul edilmelidir.

Kontrol gizgisi test kontrolii i¢in kullanilir ve test sonucunun gegerli oldugu
durumlarda her zaman gorinmelidir. Eger hi¢ kontrol ¢izgisi goriinmiiyorsa test
sonucu gecersiz kabul edilmelidir. [18,19] Antijen testlerinin RT-PCR ile
dogrulanmas1 gereken durumlar vardwr. Hastalifin yogunlugunun az oldugu
durumlarda pozitif test sonuglarinmn, yiiksek yogunluk durumunda ve semptomlu
bireylerin degerlendirilmesinde ise negatif test sonuglarinin RT-PCR ile
dogrulanmas1 6nemlidir. Kullanilan test kitinin 06zelligine gore degisiklik
goOsterebilse de genel olarak 15-30 dakika i¢inde sonug¢ alinabilmektedir. 30.
dakikadan sonra alinacak sonucglar genellikle yanlis sonuglardir. Antijen testlerinin
basarili olabilmesi igin en énemli kriter 6rnekte virts yukuniun(Ct) yiiksek olmasidir
[20].

SARS-CoV-2 antijen testleri solunum yolu 6rnekleri kullanilarak yapilir. Genellikle
virisiin nikleokapsid antijeninin saptanmasina yonelik testlerdir. Hizli sonug
alinmas1 gereken durumlarda ve PCR testinin uygulanamadigi zamanlarda Antijen
testleri kullanilabilir. Antijen testinin negatif sonu¢ vermesi hastalik siiphesini
ortadan kaldirmaz. Bunun bir cok etkeni olabilir. Bu yuzden, bu gibi durumlarda
hasta Orneginin daha yiiksek duyarlilikta olan PCR yontemi ile degerlendirilmesi
hastanin durumu agisindan daha giivenilir bir sekilde sonug alabilmesi icin tavsiye
edilir [21].



12

Test dncesi olasilig yiksek, Test dncesi olasiligi diisik gruplar
semptomatik veya asemptomatik ve riskli alanlarda ¢aligan
temasli bireyler asemptomatik bireyler
Test: RT-PCR Test: Hizli testler (Ag)**
PCR (-) (24 saat
Hizli Ag test (-
icinde test tekrari Hizl Ag test (+) it
dnerilir,negatif ise) ¥
Dogrulama (PCR testi)
V4 AV
PCR (+) PCR(+)
U ¥
Su an SARS-CoV-2 enfeksiyonuna dair
SARS-Cov-2 ile enfeksiyon Kanit vok ***

Sekil 2.1. SARS-CoV-2 test se¢im algoritma dnerisi

2.4, Almnabilecek Onlemler

COVID-19 etkeni olan SARS-CoV-2, sadece insan saghgmi degil, bununla birlikte
kiiresel Olcekte ekonomiyi, siyaseti ve sosyal hayati da etkilemistir. Bu hastaliga
kars1 kullanabilecegimiz en etkili silah, viriisiin yayilmasmi Onlemek amaciyla
alinacak bireysel ve toplumsal onlemleri uygulamaktir. Salgmmm yayilma hizini
diisiirmek icin alinan kararlar neticesinde, uygulanan korunma ydntemlerine uygun
ve etkili bicimde hareket etmek, saglik sistemlerinin kapasitesini de zorlamayacaktir.
Mevcut verilere gore, SARS-CoV-2 damlacik yoluyla bulasmaktadir. Bununla
birlikte hasta kiginin solunumu ve mukozalarinin bulastig1 yiizeylere temas ettikten
sonra, ellerin agiz, burun ve goz gibi organlara temasiyla da bulas gerceklesmektedir.
Semptomlart bulunmayan kisilerin de bulastiriciliginin yiiksek olmasi goz ardi
edilmemelidir. Bu ylizden alman her 6nleme, her tiirlii ortamda uymak blyik dnem
tagimaktadir.Bulas yollarindan korunmaya yonelik alman Onlemlerin en 6nemlisi

ellerin, dogru bir sekilde sik sik yikanmasidir. Etkili bir hijyen saglamak i¢in eller en
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az 20 saniye su ve sabun ile yikanmaldir. Ayrica Oksiiriik ve hapsirik esnasinda
yayilan mukozalarin ellere bulagmasini dnlemek i¢in, agiz ve burun tek kullanimlik
mendil ile kapatilmali, mendilin olmadig1 durumlarda agiz ve burun dirsek igiyle
kapatilmalidir. Bireylerin el hijyeni acisindan, halka acik alanlarda eldiven takmasi,
sadece kisa siireli kullanimiyla yararli olabilir. Eldivenin koruyuculugundan

yararlanmak i¢in, ellerin agiz, burun ve goz ile temasindan kagmilmalidir.

Damlacik yoluyla bulasan hastalik salginlarinda en 6nemli korunma yontemlerinden
biri de diger insanlarla arada yeterli fiziksel mesafe bulundurmaktir. Glinlik hayatta
aligkanlik haline getirilen 2 metrelik sosyal mesafe ve kisiler arasi yakin temaslardan
kaginmak viriisiin yayilm hizim1 azaltacaktir. Ozellikle topluluk halinde
bulundugumuz alanlarin temizligine gereken 6nem verilmeli, sik sik havalandirilmali

ve ortak kullanilan yiizeyler her firsatta dezenfekte edilerek temizlenmelidir [22].

Pandemi sonras1 hayatimiza giren maskeler ise virlisiin yayilim hizin1 6nemli 6lgiide
azaltmustir ancak maske kullanimi usuliine uygun sekilde gergeklestirilmelidir.
Maske takilirken agiz ve burnun tamamen kapatilmasi gerekir. Sosyal izolasyon ve
mesafe de diger bulas dnleme yontemidir. Pek ¢ok arastirmada viriisiin damlaciklarla
ortalama 1-2 metrelik mesafeye ulasabildigi agiklanmistir. Ozellikle kalabalik ve
havasiz ortamlarda yakin temastan uzak durmak ve kisiler arasi1 1,5 ya da 2 metrelik

mesafeler birakmak enfeksiyona kars1 koruma saglar [23,24].

Genel olarak hastaliktan korunmak ve viriislin yayilim hizin1 azaltmak i¢in alinmasi
gereken oOnlem ve uyulmasi gereken kurallart DSO ve diger kuruluslar

yaymlamiglardir. Bu kurallar:

1. Akut solunum yolu enfeksiyonu olan kisilerle yakin temastan kaginim.

2. Ogzellikle enfekte insanlarla veya cevreleriyle temastan sonra ellerinizi sik sik
yikaym.

3. Akut hava yolu enfeksiyonu semptomlari olan kisiler mesafelerini korumali,
okstirik veya hapsiriklarini tek kullanimlik mendiller veya giysilerle

kapatmal1 ve ellerini yikamalidir.
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4. Ogzellikle acil tip departmanlarinda enfeksiyonlarn &nlenmesi ve kontroliine
yonelik kat1 hijyen 6nlemlerinin uygulanmasi artirilmalidir.

5. Bagisiklig1 zayiflamus kisiler halka agik toplantilardan kaginmalidir [25].

Kiiresel olarak sosyal mesafeyi artirma Onlemleri, hala yayginligi azaltmanm en
etkili yolu olarak gorilmektedir. [26] Almabilecek bitiin dnlemlerle birlikte, immun
sistemi gliglendirmek i¢in dengeli beslenme, agiz saglhigi ve bakimi, yeterli egzersiz,
asir1 yorgunluktan kaginmak gibi bireysel olarak dikkat edilebilecek tiim bu durumlar

virlise kars1 korunmada biiyiik 6nem tagimaktadir [27,28].

Viral solunum yolu enfeksiyonlarmin tedavisi genellikle destekleyici tedavidir.
Immunsiiprese ve ek hastaligi bulunan kisilerde antiviral tedavilerin kullanimi
hastaligin erken evrelerinde daha yararlidir. SARS-CoV-2 pandemisi nedeniyle tim
diinyada alman oOnlemlerden maske, sosyal mesafe ve bunlarin yani sira asi
uygulamalar1 hala devam etmektedir. Piyasadaki asilar; viriisiin etkisiz hale
getirilmesi ile elde edilmis asilar, mRNA asilari, protein asilar1 ve vektor asilaridir
[29,30].



BOLUM 3. MATERYAL YONTEM

3.1. Materyal

Bu calismada Temmuz-Eyliil 2021 tarihleri arasmda Istanbul Kanuni Sultan
Siileyman Egitim ve Arastirma Hastanesi’ne basvuran, solunum semptomlar1 veya
atesi olan 185 hastadan alinan Ornekler incelenmistir. Ornek alimi steril swap
yardimiyla nazofarengeal siiriintli seklinde gergeklesmistir. Arastirmada, vakalardan
alinan nazofarengeal siirintii 6rnekleri, BIORAD CFX96 Touch Real Time PCR ve
Roche SARS-CoV-2 Rapid Antigen Test igin kullanilmustir.

3.2. Yontem

3.2.1. g-RT-PCR testi

3.2.1.1. Numune alim

Numune alimi biyolojik giivenlik Onlemlerine uyularak, steril swap yardimiyla
nazofarengeal siiriintii seklinde gerceklesmistir. Swap ve igerisinde VNAT bulunan
numune tlplne konularak nazofarengeal siiriintii numunesi ¢alisma anina kadar
laboratuvarda bulunan +4° lik dolaplarda bekletilmistir.

3.2.1.2. Numunenin izolasyon sureci

Vakalardan alinan nazofarengeal siriinti numuneleri, izolasyon asamasinda
biyogtivenlik kabinlerinde Izolasyon Plate’lerine dagitilmistir. Ayni siire igerisinde

Mix i¢in kullanilan bir baska biyogiivenlik kabininde numunelerin reaksiyon i¢in

birlesecegi Mix hazirlannustir. Calismamizda bu reaksiyon i¢cin DIAGNOVITAL-
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DIAGNO3plex NS SARS-CoV-2 Real Time PCR Kit’i kullanilmistir. Mix’in calisip
calismadigimi kontrol edebilmek admna ¢alismada pozitif kontrol, numunenin yeterli
miktarda eklenip eklenmedigini ve kontaminasyon olusup olusmadigimi kontrol

edebilmek adina ¢alismada negatif kontrol kullanilmistir

3.2.1.3. g-RT-PCR cihaz1 kullanim

Mix ile birlestirilen ve tizeri seal ile kapatilan numunelerin oldugu plate,
laboratuvarda bulunan BIORAD CFX96 Touch Real Time PCR cihazina uygun
sekilde yerlestirilmistir. Sonrasinda bilgisayarda yiiklii olan DIAGNO3plex NS
SARS-CoV-2 Real Time PCR Kit Protokolii segilerek cihaz ¢aligtirilmistir. Protokol
geregince, Ters Transkripsiyon 52 °C de 5 dk olmak iizere 1 dongii, Ilk
Denatirasyon 95 °C de 20 sn olmak tizere 1 dongu, Amplifikasyon 95 °C de 1 sn ve
60 °C de 1 sn olmak tizere 40 dongii seklinde ilerlemektedir. Caligma bittikten sonra
kontaminasyona sebebiyet vermemek admna cihaza koyulan plate’ler tibbi atik

kutularma atilmistir.

3.2.1.4. Analiz ve yorumlama

3.2.1.4.1. Kontrollerin degerlendirilmesi

Pozitif kontrolin FAM, HEX, CY5 kanalinda Ct < 38 arasinda amplifiye olmasi
beklenir. Uygun kalitede 6rnek materyalinin var oldugundan emin olmak i¢in HEX
kanalindaki internal kontrolde (Rnase P) artis saptanmali ve Ct degerinin 32 altinda
olmasi gerekmektedir. Internal kontroliin amplifiye edilememesi hatali bir RNA

ekstraksiyonu veya RNA kontaminasyonu nedeniyle RNA ekstrakt kaybini gosterir.

FAM ve CYS5 kanallarinda, esik degeri altinda silipheli sigmodial egriye sahip
ornekler icin internal kontrol Ct degeri incelenmistir. HEX Ct degeri >30 oldugu
durumlarda, numunenin tekrar test edilmesi gerekmektedir. Bu islemden sonra
problem hala devam ediyorsa, hastadan yeni numune 6rnegi istenmelidir. Kontroller

icin beklenen sonuglar tablosu Tablo 3.1.’de verilmistir.
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Tablo 3.1. Pozitif ve Negatif kontrol sonug tablosu

FAM CY5 HEX SONUC
+ + + SARS-CoV-2 Pozitif Kontrol
Ct<38

- - - SARS-CoV-2 Negatif Kontrol

3.2.1.4.2. Sonuclarin yorumlanmasi

Islem sonucunda floresan okuma ile alman kanallardan elde edilen amplifikasyon
egrileri incelenerek ve sigmoidal olmayan egriler negatif olarak kaydedilmistir. Egri

sigmoidal ve Ct < 38 oldugu durumlarda sonug pozitif olarak degerlendirilmistir.

Tablo 3.2. Sonug degerlendirme tablosu

ORF1ab VOC-202012/01

+ N (CY5) YORUM
(FAM)
- - Ornek, SARS-CoV-2 ve VOC-202012/01 bakimindan
(Ct<38)  (Ct<38) NEGATIF kabul edilir.
+ + Ornek, SARS-CoV-2 ve VOC-202012/01 bakimindan
(Ct<38) (Ct<38) POZITIF kabul edilir.
+ Ornek, SARS-CoV-2 bakimmdan POZITIF,

(Ct<38) (Ct <38) VOC-202012/01 bakimmdan NEGATIF kabul edilir.

FAM < 38 ise, pozitif olarak sonug¢landirilmistir. Aksi halde sonu¢ negatif
sonuglandirilmistir. Cy5 < 38 ise Cy5 ile FAM arasindaki Ct farki hesaplanarak eger
aradaki fark <6 ise, 6rnek Cy5 kanali i¢in pozitif olarak degerlendirilmistir. Aksi

halde Cy5 kanali negatif olarak sonuglandirilir.

3.2.2. Hizh tam Kiti antijen testi

SARS-CoV-2 Rapid  Antigen  Test,  nazofaringeal  veya  birlesik
nazofaringeal/orofaringeal  numunelerde  bulunan  spesifik ~ SARS-CoV-2
antijenlerinin kalitatif saptanmasi i¢in hizli bir kromatografik immiinolojik testtir.

Kullanilan test kitleri Sekil 3.1.’de gosterilmistir.
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Sekil 3.1. Test sonuglarinin goriiniim sekli

3.2.2.1. Numune alim

Nazofarengeal siirtintii numunesi almak igin hastanin burun deliginden igeri bir steril
ekuvyonu nazofarenks posterior yiizeyine ulagana kadar sokulur. Ekiivyon yavasca
dondirilerek burun kemigi seviyesinde direngle karsilasana kadar itilir. Ekiivyon

nazofarengeal duvara dayayarak 3-4 kez dondiiriiliir.

Ekivyon dikkatlice burun deliginden ¢ikarilir. SARS-CoV-2 Rapid Antigen Test,
nazofaringeal veya birlesik nazofaringeal/orofaringeal numunelerde bulunan spesifik
SARS-CoV-2 antijenlerinin kalitatif saptanmasi ig¢in hizli bir kromatografik

immunolojik testtir. Kullanilan test kitleri Sekil 3.2.’de gosterilmistir.
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Sekil 3.2. Numune aliminda kullanilan swablar ve diger materyaller

3.2.2.2. Test prosedtirt

Test kiti diiz bir yiizeye yerlestirilip, ekstrakte edilen numuneden 3 damla test

cihazinin 6rnek kuyucuguna 90° agiyla konulmustur. Test sonucu 15-30. dk. slirede
okunmustur. Islem basamaklar1 Sekil 3.3.’te gdsterilmistir.
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Testin uygulanmasi
0 0 o ., 0
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Hastanin Numuneyi ekstraksiyon Numuneyi ekleyin Sonucu okuyun
nazofarenksinden buffer soltisyonuyla kanstin
numuneyi alin

Sekil 3.3. Testin uygulanmasi

3.2.2.3. Sonuc¢larin okunmasi ve yorumlanmasi

Testin diizgiin ¢alistigin1 géstermek ig¢in sonu¢ penceresinin st bélimunde renkli bir
¢cizgi gorundr. Bu cizgi kontrol ¢izgisidir (C). Kontrol ¢izgisinin soluk olmasi1 veya
esit dagilimli olmamasi durumunda bile, testin diizgiin yapildigi kabul edilmelidir.

Eger hig kontrol ¢izgisi gorlinmiiyorsa test sonucu gegersiz kabul edilmistir.

Sonug penceresinin alt kisminda renkli bir ¢izgi goriindiigiinde sonug Pozitif olarak
degerlendirilmistir. Bu ¢izgi SARS-CoV-2 antijeninin test c¢izgisidir (T). Test
¢izgisinin soluk olmasi veya esit dagilimli olmamasi durumunda bile, test sonucu
pozitif olarak degerlendirilmistir. Sonuc¢larin yorumlanma sekli Sekil 3.4.°te

gosterilmistir.
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Sonuclarin yorumlanmasi
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Sekil 3.4. Testin yorumlanmasi

3.2.3. istatistiksel veri analizi

Veri analizinde; elde edilen veriler analiz edilirken betimleyici istatistiksel yontemler
(frekans, yizde alma ve ortalama), kullanilmistir ve tablolar 2x2 capraz tablolar ile
gosterimleri saglanmustir. Testin giliciinii ve performansi 6lgebilmek adma; 6zgiilliigi
ve duyarlilig1 analiz edilerek hesaplanmistir. Testin dogruluguna ve birbiri ile uyum
ve glvenilirligini 6lgmek i¢in Cohen’in Kappa testi uygulanmistir. Arastirma
sonucunda elde edilen verilerin analizinde istatistiksel paket programinin 25. Strimu

kullanilmstir.



BOLUM 4. ARASTIRMA BULGULARI

Bu c¢aligmada toplam 185 bireyden alinan Orneklerin SARS-CoV-2 sonucu Hizli
Antigen test kiti ve PCR’a yontemleri kiyaslanarak degerlendirilmistir. Caligmada
ornek aliman bireylerin cinsiyet durumlar1 ve sayilar1 Tablo 4.1.’de verilmistir. Buna

gore calismada kullanilan 6rneklerin %46.5 1 erkek, %53.5°1 ise kadin bireylere aittir.

Tablo 4.1. Calismaya katilan erkek ve kadinlarin sayisi

Degisken Degisken Diizeyleri Say1 Yiizde (%)
Erkek 86 46.5

Cinsiyet Kadm 99 53.5
Toplam 185 100

Arastirmaya katilan bireylerin yas dagilimlar1 Tablo 4.2.”de verilmistir. Arastirmaya
katilan deneklerin yas aralik dagilimlar1 incelendiginde; %9,2°si yani 17 kisisi 20 yas
alt1, %32,4°1i yani 60 kisisi 21-30 yas, %28,1°1 yani 52 kisisi 31-40 yas, %20’s1 yani
37 kigisi 41-50 yas ve son olarak %10,3’i yani 19 kisisi 51 yasindan biiyiik yas

gruplar1 olusturmaktadir.

Tablo 4.2. Calismaya katilan deneklerin yaglar

Degisken Degisken Diizeyleri Sayi Ylzde (%)
20> 17 9.2
21-30 Yas 60 324

Yas 31-40 Yas 52 28.1
41-50 Yas 37 20.0
51< 19 10.3
Toplam 185 100

Tablo 4.3. g-RT-PCR ve AG test iliskin ¢apraz tablo

SARS-CoV-2 rt-PCR+ SARS-CoV-2 rt-PCR- Total
SARS-CoV-2 Ag-Test+ 63 0 63
SARS-CoV-2 Ag-Test- 37 85 122
Total 100 85 185
Sensitivity 63.0%
Specificity 100.0%
Positive Predictive Value 100.0%
Negative Predictive Value 69.7%

Accuracy (correctly classified) 80.0%
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Calismada Kanuni Sultan Siileyman Egitim ve Arastirma Hastanesine Covid-19 acil
servisinden bagvurmus 185 hasta degerlendirilmis olup hizli antijen testi ve PCR-RT
testleri degerlendirilmistir. Bagvuran hastalarm %34 (63/185) RT PCR (+) ve AG
TEST(+) sonuglart uyumlu ¢ikmustir. %45°i(85/185) RT PCR(-) ve AG TEST(-)
uyumlu olarak negatif ¢ikmistir. %21°1 RT PCR(+) ve AG TEST(-) olarak sonuglar1
uyumsuz ¢ikmistir. Genel olarak antijen testinde SARS-CoV-2 enfeksiyonunun
saptanmasi i¢in duyarlihigina ve 6zgiilliigiine bakildiginda veriler sirasiyla %63 ve
%100 oldugu gorilmiistir. Calismamizda antijen testinin dogrulugunun %380
(Cohen’s K=0,690, %95,p<0,001) oldugu saptanmstir.

Tablo 4.4. CT degeri igin antijen test i¢in Roc Curve sonuglari

Risk Faktor AUC(%95) Cutt Off P Hassasiyet(%0) Ozgiinliik(%)

CT 0.806(0.704-0.909) 23.7850 0,001 75.7% 73.0%

RT-gPCR’n ¢alisma prensibi, once RNA’y1 DNAya ters transkripsiyona sokmak ve
ardindan bir floresan sinyalinin amplifiye edilmis niikleik asit miktariyla orantili ola
rak arttigi qPCR gergeklestirmek ve kantifikasyon saglamaktir. Floresanin belirli
sayida PCR ddngusl i¢inde belirli bir esige ulasmasi test sonucunun pozitif oldugunu
gosterir. Ct degeri dedigimiz bu dongii esigi, viral yiik ile ters orantilidir. Niteliksel
bir PCR testinde viral yiik miktarinin gdstergesi olarak Ct degerleri ile ilgili olarak
dikkatli olunmasi gerekir. Calismamizdan elde edilen veriler 1s18inda, Ct degeri igin
g6zlemlenen cutt-off noktasi 23.785 olarak saptanmistir. Ct’in 23.785 kesme degeri
icin hassasiyet %75.7, 6zgiinliik %73.0 ‘dir (p<0,001).

Tablo 4.5. Negatif uyumsuz sonuglara iliskin bilgiler

Negatif Uyumsuz Sonug
Kadin %54.1
Erkek %45.9
Yas Ortalama 34.08
Vital Durum
-Normal %90
-SP0290 %3
-Yok %7
Temas Durumu %32.43
Covid-19 Semptom %67.6
Tat Koku %2.7
Eklem Agris1 %16.2
Halsizlik %27.0
Oksiiriik %10.8
Covid-19 Semptom Hig¢ Yok %32.4

Ct Ortalama 26.71
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Negatif uyumsuz sonuglarda cinsiyete bakildiginda katilimeilarin %54 kadm, %45
erkek katilimcilardan olugsmaktadir. Negatif uyumsuz yas ortalamast 34.08dir.
Ayrica Tablo 4.5.’te negatif uyumsuz sonug gdsteren katilimcilarin vital durumlarina
bakildiginda %90’nunda vital durum normal olarak %7’si normal ve %3’liikk kismi
SP0290 olarak gozlenmektedir. Katilimeilarin temas durumuna bakildiginda %32’si
temaslt oldugu saptanmistir. Negatif uyumsuz sonucglarit bulunan katilimcilarin
%67’si Covid-19 semptomu gostermektedir. Bu semptomlarda en c¢ok rastlanan

semptom %27 ile halsizlik gozlemlenirken sonrasinda eklem agrist gézlemlenmistir.

Tablo 4.6. Negatif uyumsuz sonuglara iliskn hastalarm bilgileri

Covid-19

Numara Yas Cinsiyet Temas CT
Semptom
1 66 E YOK VAR 20.00
2 56 K YOK VAR 29.00
3 52 E VAR VAR 34.13
4 50 E YOK VAR 25.00
5 49 E YOK YOK 20.29
6 47 E YOK YOK 29.00
7 47 E YOK YOK 26.80
8 46 E YOK VAR 26.58
9 44 K YOK VAR 17.00
10 44 K YOK YOK 25.13
11 42 K YOK VAR 17.00
12 41 K VAR VAR 26.44
13 41 K VAR VAR 30.99
14 39 E VAR VAR 21.00
15 38 K YOK YOK 25.00
16 37 K YOK YOK 26.90
17 34 K YOK YOK 23.33
18 30 E YOK VAR 29.81
19 30 E VAR VAR 21.00
20 29 E VAR VAR 32.67
21 29 K YOK YOK 28.90
22 28 E YOK YOK 25.00
23 26 E YOK VAR 27.38
24 26 K YOK VAR 30.81
25 26 E YOK VAR 23.00
26 25 K YOK VAR 31.43
27 24 K YOK VAR 29.36
28 24 E VAR VAR 29.00
29 24 K YOK VAR 26.00
30 23 K YOK YOK 25.77
31 22 E VAR VAR 36.2
32 22 K VAR VAR 23.00
33 21 K YOK YOK 29.00
34 20 K VAR VAR 28.30
35 20 E YOK VAR 30.66
36 20 K VAR VAR 29.49
37 19 K VAR VAR 28.17
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Tablo 4.6.’da negatif uyumsuz sonug verenlerin Ct degerlerinin ortalamasi 26.59
olarak belirlenmistir. Antijen testi negatif veren hastalarda mikrobiyal yiikiin diisiik
oldugu goriilmiistiir. 35 kisiden 26’sinda semptomlar goriiliirken 9 kiside herhangi

bir semptom goriilmemistir.



BOLUM 5. TARTISMA VE SONUC

Covid-19 pandemisinde de her hastalikta oldugu gibi; tan1 yontemlerinin dogrulugu,
cesitliligi, genis kitlelerce kullanilabilir ve kolay uygulanabilir olmasi hastalikla
savasta onemli olgulardir. Calismamiza, hastane biinyesine Covid-19 siiphesiyle test
yaptirmaya gelmis 185 vaka dahil edildi. Dahil edilen vakalardan 86’s1 kadin, 99°u
erkekti. Yapilan ¢alismada kontrol grubumuz olan q-RT-PCR testine gore, toplamda
100 pozitif, 85 negatif hasta vardi. Calismada altin standart olarak q-RT-PCR testi
kullanildi ve Rapid Antijen testi ile uyumlu olup olmadigi incelendi. Calisma

sonucunda ise 148 sonu¢ Ag — PCR uyumlu, 37 sonu¢ Ag — PCR uyumsuz ¢ikt1.

Calismamiza dahil edilen bireyler cogunluk olarak erkekti ve g¢alismaya dahil olan
bireylerin yaslar1 ¢ogunlukla 21-40 arasindaydi. Bireylerde semptom olarak
cogunlukla halsizlik goézlemlenirken ikinci olarak eklem agrisi gézlemlenmistir.
Genel olarak antijen testinde SARS-CoV-2 enfeksiyonunun saptanmasi i¢in
duyarliligma ve 0Ozgiilliigiine bakildiginda sirasiyla %63 ve %100 oldugu
gbriilmiistiir. Antijen testinin dogrulugunun %80 (Cohen’s K=0,690, %95,p<0,001)
oldugu saptanmustir. Degerlendirme sonucunda CT degeri i¢in elde edilen cutt-off
noktas1 23.785 olarak saptanmistir. Ct’in 23.785 kesme degeri i¢in hassasiyet %75.7,
Ozgiinliik ise %73.0 ‘dir(p<0,001).

Elde ettigimiz bilgilerin 15181nda, yaptigimiz ¢aligmadaki en 6nemli parametrelerden
birinin Ct degeri oldugu ve Ct degerinin ters orantiya sahip, yani diisiik olmasi
durumunda viral yiikiin yiiksek oldugu gozlemlenmistir. Bu durumda Ozellikle
antijen testlerin, hastaligin ilk giinlerinde yani viral yiikiin yiiksek oldugu
donemlerde yapilmasi daha giivenilir sonuglar elde etmemizi saglayacaktir.Caligma
portfoyiimiizde, yalnizca yiikksek Ct degerlerinde, yani nazofaringeal materyalde

diisiik viral yiikte yanhs negatif sonuglar gézlemlendi. Bu, enfeksiyonun gok erken
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doneminde (presemptomatik evre) viral replikasyon zirvelerinden 6nce veya
replikasyon azaldiginda enfeksiyonun geg bir evresinde ortaya ¢ikabilir. Bu nedenle,
7 ginden uzun siredir semptomlar1 olan bireylerin nazofaringeal surtntulerde,
semptomlarim baglangicindan kisa bir siire sonra test edilenlerden daha diistik viral

yiike sahip olma olasilig1 daha yiiksek olabilir.

Altin standart olarak kabul edilen yontemlerde, RT-qPCR’ gibi 6nce RNA'y1
DNA'ya ters transkripsiyona sokarak ve ardindan bir floresan sinyalinin amplifiye
edilmis niikleik asit miktartyla orantili olarak arttigi qPCR ger¢eklestirerek
kantifikasyon saglar. Floresan ¢ok sayida PCR siklusu i¢inde referans degere ulasirsa
test pozitif kabul edilir. Standart olarak kullanilan Ct degeri, mikrobiyal yiik ile ters
orantili oldugu bilinmektedir. . qPCR testlerinin birgogunda, diisiik miktarda RNA
molekilinin belirlenmesine neden olan 40 Ct kesimi kullanilir [31]. Konuyla iligkili

olarak literatiir oldukca genistir ve her gegen giin hizlica yenilenmektedir.

Hendrick ve ark.’nin Utrecht ¢alisma sahasinda yaptigi ¢calismaya 1369 denek dahil
edilmis ve bunlardan 139'u RT-gPCR ile SARS-CoV-2 i¢in pozitif test edilmistir.
Ortalama Ct degerleri sirasiyla 24.74 (5.73), 27.51 (6.01) ve 26.35 (5.60) idir. Aruba
caligma sahasina 208 denek dahil edilmis ve bunlardan 63'4 SARS-CoV-2 icin
pozitif ¢itkmistir. Aruba bolgesindeki degerleri sirasiyla 25.69 (5.96), 26.56 (6.41) ve
26.26 (6.36) idir. Utrecht caligma alanindaki bireylerin biiyiikk cogunlugu kadindi
(%61,7). Neredeyse tiim bireyler semptomlarini ates, bogaz agrisi olarak bildirdiler.
Semptomlarin siiresi 387 denekte (%33.2) 13 giin, 560 denekte (%48.0) 4-7 gln ve
191 denekte (%16.4) bir haftadan fazlaydi.

Utrecht calisma sahasinda, 101 denek LFA ile pozitif olarak test edildi ve %72.6'lik
bir genel duyarlilik (%95 Giiven Araligi, GA:64.5 %79.9) elde edilmistir. Yanls
pozitif LFA sonuglar1 gézlemlenmemistir. (6zgiillik %100, %95 GA: %99.7 %100).
Aruba calisma sahasinda %81,0 (%95 GA %69,0 %89,8) , genel duyarhilik ve %100
(%95 GA: %97,5 %100) oOzgiillik ile benzer sonuglar elde edilmistir [32].
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Aoki ve ark. ETS ile tedavi edilen, 9'u Covid-19 olmayan hasta 6rnegi ve 33'i
nazofaringeal slrlntii 6rnegi olan, Covid-19 hastalarindan toplanan ve UVT'de
stispanse edilen 96 nazofaringeal siiriinti 6rnegini RT-PCR ile test etmistir.
Reaksiyonlardaki SARS-CoV-2 RNA kopyalariin sayisi, referans materyal ve
standart RNA ile elde edilen degerlere dayali formiil kullanilarak Ct degerlerinden
hesaplandi ve 129 06rnek arasindan 63'Q RT-PCR yoluyla pozitif olarak test
edilmistir. Espline reaktifi antijeni 25 ornekte ve 63 RT PCR pozitif drnekten 2
ornekte (duyarlilik: %39.7 (25/63)) ve 66 RT-PCR'de tespit etti

Negatif 6rnekler (6zgullik: %97,0 64/66)), Antijen-pozitif 6rneklerin SARS-CoV-2
RNA kopya sayisi, antijen-negatif orneklerdekinden dnemli dlglide daha yiksekti,
¢unku antijen(+) orneklerin ve antijen(-) 6rneklerin medyani 1.702 kopya/reaksiyon
ve 81 kopya/reaksiyon olarak elde edilmistir. Karsilik gelen Ct degerleri sirasiyla
28.0 ve 32.7 idi. Antijen pozitif numunenin en diisiik RNA kopya sayis1 31'dir [33].
Literatiirdeki calismalar ve yaptigimiz caligmada numunelerin viral yiiklerinin

antijen test duyarhiligini etkileyecegini gostermektedir

Diao ve ark.’nmn calismasma 251 katilimci (%99,2) tanisal dogruluk kapsamina
alindi. Kohort, yaslar1 16 ile 75 arasinda degisen (ortalama 40,2) 122 erkek (%48,6)
ve 129 kadmn (%51,4) kisiden olusuyordu. Toplam 201 katilimcida %80.1 Ct vardi.
NP antijen tespitinin, 6zgiilliigii ve dogrulugu sirasiyla %75.6 (%95 giiven araligi,

69.0-81.3), %100 olmustur [34].

Scohy ve ark.’nin ¢alismasina gore 86 semptomatik hastadan 34'tinde (%39.5) RT-
gPCR ile hizli test arasinda uyumlu sonuglar vardi ve 9 negatif sonug elde edildi ve
her iki tespit yontemiyle de 25 pozitif sonu¢ elde edildi. 52 numune igin pozitif RT-

PCR ve negatif hizl1 antijen test ile uyumsuz sonuglar gézlendi [35].

Cogu katilimer (%70,6) maruziyetten sonraki 5 giin icinde test edildi. Pan-bio™
testinin duyarliliginin, temastan sonraki 7 giinden daha kisa siirede yakin temaslarda
cok diisiik oldguunu bildirdi. Ozetle, Panbio™ testinin Covid-19 hastalarmin

asemptomatik temaslarinda diisiikk genel duyarlilik gosterdigini ancak testin daha
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bulasici oldugu varsayilan daha yiikksek SARS-CoV-2 mikrobiyal yik sergileyenleri

tanimlayabilecegini bildirmislerdir [36].

Peto’nun yaptig1 calismada %78,8 viral antijen tespiti (hassasiyeti) ve spesifik
olmayan bir Innova SARS-CoV-2 Antijen Hizli Kalitatif Testi degerlendirildi.
Pozitif ve negatif durum i¢in 'altin standart' olarak RT PCR kullanarak, %99.7.
SARS CoV-2 pozitif numuneleri saptamak icin test performansi, daha diisiik Ct
degerlerinde/daha yiiksek viral yiiklerde iyilestirildi ve <25 Ct degerlerinde >%90
idi.

Literatiirdeki ¢alismalar viral ytlikiin/antijenin 6nemli oldugunu 6ne siirer niteliktedir
clinkii en yiiksek viral ylike sahip bireyler, en bulasic1 ve viral antijenlerin
varligi/'yoklugu LFD'ler tarafindan belirlenen bir viral Kiltir ile RT-PCR
pozitifli§inden daha giiglii bir sekilde iliskilidir [37].

Courtellemont ve ark. nm. COVID-VIRO® iizerine yaptiklar1 ¢aligmada test
duyarliligr ve 6zgilliigi sirasiyla %96,7 ve %100 oldugunu tespit etmislerdir [38].
Bouassa ve ark. bu calismasinda yeni bakim noktas1t Ag-RDT SIENNA COVID-19
Antigen Rapid TestCassette'in (Nazofaringeal Swab) analitik performanslarini
degerlendirdi. Onemli viral atilim durumunda (yani, referans rRT PCR ile Ngene Ct
degerleri 33'lin altinda), Ag-RDT ¢alismasi, SARS-CoV-2 RNA tespiti icin ylksek
duyarlilik (%94.0) ve Ozgillik (%99.0) gosterdigini ve milkkemmel referans
multipleks g-RT-PCR ile uyumluluk, giivenilirlik ve dogrulugun %98.0 oldugunu
bildirdi [39].

Nalumansi ve ark. Bir ticari antien RDT olan STANDARD Q COVID-19 Ag
Testinin bu degerlendirmesinde, testin duyarliliginin ve 6zgiilliigiiniin sirasiyla %70
ve %92 oldugunu bulmustur. Genel olarak, hem pozitif hem de negatif 6rnekleri
birlestirdikten sonra, testin dogrulugu %84 olarak belirlenmistir. Mevcut
degerlendirmede, duyarlilik iiretici tarafindan bildirilenden daha diistiktii (%84.38 ile
karsilastirildiginda %70) ve fark istatistiksel olarak anlamliydi (p < 0.001). Benzer
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sekilde, bu degerlendirmedeki 0Ozgiilliik, iiretici tarafindan bildirilenden 6nemli

Ol¢iide daha diisiiktii (%100'e kiyasla %92) [40].

Villaverde ve ark. Panbio COVID-19 Ag Hizli Testinin sonuglarini RT-PCR testiyle
kargilastirdigr  ¢aligmalarinda, duyarliligmi (%45,4) ve oOzgilligli (%99,8)
bildirmislerdir. RT-PCR ve Ag testi arasindaki uyum sadece orta diizeydeydi (k =
0.6) [41].

Salvagno ve ark. 2021 italya’da 381 hasta tizerinde, RT-PCR ile Roche SARS-CoV-
2 hizli antijen kitini karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda dogrulugun %=80-86,
hassasiyetin %63.9-71.1 ve 6zgilligin %99.4 oldugunu belirlemislerdir. Ct degeri
<20 oldugunda hassasiyetin %97> oldugunu, Ct 25-30 araliginda %50.3-80.6 ve Ct>
35 durumda %4’lere kadar diistiigiinii bildirmislerdir. Calismamizla benzer sekilde
viral yiikteki azalma hizli antijen testinin duyarhigimi diistirdiigii goriildii. Japonya’da
yapilan benzer calismada Roche SARS-CoV-2 hizli antijen kitini %77 dogruluk, %
70 duyarlilik ve %100 6zgiilliikk gosterdigi goriildii [42].

“’Siddetli Akut Solunum Yolu Sendromu SARS-CoV-2 Enfeksiyonunu
Nazofaringeal Kombine Siiriintii Numuneleri ile Klinikte Teshis Etmek Uzere Roche
SARS-CoV-2 Rapid Antijen Test Kitinin q-RT-PCR Testi ile Karsilastirilmasinda
Effectivitesinin Degerlendirilmesi" adli arastrmamiz prospektif ¢alisma olup, bu
arastirma sonucunda elde edilen veriler ile SARS-CoV-2’nin hizli teshisi ve ardindan
temas takibi, bulasmanin kontrol altina daha hizli alinmasi amaclanmistir. Elde
edilen veriler 1513inda Antigen testlerinin PCR testleri ile uyumlu sonug vermesi igin
gereken parametrelerden en Onemlisinin Ct degeri oldugu goézlemlendi ve
numunelerin viral yiiklerinin antijen test duyarliligm etkileyecegi sonucuna varildi.
Bu veriler 1siginda ¢alismamiz, (-RT-PCR yontemi ile Rapid Antijen testi
yonteminin guvenilirlik ve hassasiyet bakimindan karsilastirilmasiyla elde edilen
sonuglarm, Ulkemizde, topluluklarda daha hizli, guvenilir yeni ydntemlerin
yayginlagtirilmasi, SARS-CoV-2'nin hizli teshisinin gerekli oldugu hastane ve
hastane dis1 diger ortamlarda bakim noktasi olarak kullanilmasmi uygun kilan

mikemmel analitik performanslar barindirdigi1  géstermis  bulunmaktadir.
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