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OZET

GIRESUN PROF. DR. A. ILHAN OZDEMIR DEVLET HASTANESI COViID
POLIKLINIiGINE BASVURAN HASTALARIN PZR VE HIZLI ANTIiJEN
TESTI SONUCLARININ KARSILASTIRILMASI

Amagc: Calismamizda; Covid-19 sikayetleri ile hastaneye basvuran hastalarda es
zamanli hizli antijen testi ve ger¢ek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PZR)
caligilarak giiniimiizde olduk¢a yaygin kullanilmaya baglanan hizli antijen
testlerininin  duyarliligt  ve Ozgiilliginii tespit ederek kullanilabilirligini
degerlendirilmesi hedeflenmistir.

Gere¢ ve Yontem: Giresun Prof. Dr. A. Ilhan Ozdemir Devlet Hastanesi Covid
poliklinigine basvuran 100 hastadan (50 kadin, 50 erkek ) Covid-19 hizli antijen
testi ve RT-PZR testi i¢in orafaringeal ve nazofaringeal olmak iizere iki farkli
bolgeden 6rnek alindi. Ornekler BNG SARS-CoV-2 Hizli Antijen Test (saliva)
marka hizli antijen testi calisihp 15 dakika sonra test firmanin Onerileri
dogrultusunda ¢iplak gozle degerlendirildi. Diger 6rnek DS Coronex Covid-19
QPZR Test Kiti ile BIO-RAD CFX Real Time System cihazi ile RT-PZR testi ile
calisildi ve pozitiflik, negatiflik durumu ve Ct degerleri belirlendi. Poliklinige
basvuran hastalarin es zamanli epidemiyolojik verileri ve klinik durumlar1 anket
doldurularak tespit edildi.

Bulgular: Covid-19 sikayetleriyle basvuran 100 hastanin 34°t (%34) PZR pozitif
olarak tespit edildi. Bu 34 hastanin 24’{iniin (%71) hizli antijen testi de pozitif,
10’nun (%29,4) negatif idi. Bu caligmada hizli antijen testleri RT-PZR testlerine
gore 6zgiilliigii %100 olarak belirtilmistir.

Sonu¢: Hizli antijen testleri RT-PZR’a gore daha diisiik duyarlhilik gosterirken
ozgilliikleri yiliksek olarak bildirilmis olup bu c¢alismada da %71 duyarlilik
gosterirken 6zgiilliigli %100 olarak saptanmistir. Hizli antijen testi sonuglarinin tani
amactyla ne kadar gilivenle kullanabilecegini gosteren Dogruluk (Accuracy,
Diagnostic Value) orant ise %90’dir. Dolayisiyla hizli antijen tetsleri bulasi
azaltmada hizli izolasyon ile salgini kontrol altina almada basarilidir.

Anahtar Kelimeler: Covid-19, PZR, Hizl1 Antijen Test
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ABSTRACT

COMPARISON OF PCR AND RAPID ANTIGEN TEST RESULTS OF
PATIENTS APPLIED TO GIRESUN PROF. DR. A. ILHAN OZDEMIR STATE
HOSPITAL COVID POLYCLINIC

Aim: Our aim was to evalate the sensitivity and specificity of rapid antigen tests, which
are now widely used, by studying simultaneous rapid antigen testing and real-time
polymerase chain reaction (RT-PZR) in patients presenting with Covid-19 complaints.

Material and Method: Two different oropharyngeal+nasopharyngeal samples were
taken for Covid-19 rapid antigen test and RT-PCR test from 100 patients (50 females,
50 males) who applied to Giresun Prof. Dr. A. llhan Ozdemir State Hospital Covid
outpatient clinic. The bedside BNG SARS-CoV-2 Antigen Rapid Test (saliva) rapid
antigen test was performed and the test was evaluated visually after 15 minutes. RT-
PCR was performed with DS Coronex Covid-19 QPCR Test Kit and BIO-RAD CFX
Real Time System device and positivity, negativity and Ct values were determined. The
simultaneous epidemiological data and clinical conditions of the patients who applied to
the outpatient clinic were determined by filling out a questionnaire.

Results: Thirty-four (34%) of 100 patients who applied with Covid-19 complaints were
PCR positive. Rapid antigen test was also positive in 24 (71%) of 34 patients with
positive PCR, and negative in 10 (29.4%). In this study, the specificity of Rapid antigen
tests compared to RT-PCR was stated as 100%.

Conclusion: While rapid antigen tests show lower sensitivity than RT-PCR as their
specificity was reported to be high. Sensitivity and specificity were foun 71% and 100%
respectively. The results of the rapid antigen test accuracy (Accuracy, Diagnostic
Value) rate, demonstrating how confidently it can be used for diagnostic purposes, was
90%. Therefore, rapid antigen test is successful in reducing infection rates and
controlling epidemic with rapid isolation.

Keywords: Covid-19, PCR, Rapid Antigen Test
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1.GIRIS

Aralik 2019°da Cin’in Wuhan kentinde etiyolojisi bilinmeyen ve sayilar1 hizla
artan pnomoni vakalari tespit edilmis ve hastaligin etkeninin yeni bir koronaviriis (CoV)
tirti oldugu saptanmistir (Huang ve ark.2020). Sekans ¢alismalart ile, yeni koronaviriis
2019 (2019-nCoV)'nin tiim genom diizeyinde siddetli akut solunum yolu sendromu
koronaviriisit (SARS-CoV) ile %79.6 benzerlik gosterdigi tespit edilmis ve viriis
Siddetli Akut Solunum Yolu Sendromu Koronaviriisii 2 (SARS-CoV-2) adin1 almistir
(Zhou ve ark. 2020).

SARS-CoV-2; B cinsine ait yeni bir koronaviriis tiirtidir (Mak ve ark.
2020). Diinya Saglik Orgiitii (DSO) SARS-CoV-2 viriisiiniin neden oldugu enfeksiyonu
Coronavirus Disease 19 (Covid-19) olarak tanimlamistir. Covid-19 hizli bir sekilde
damlacik yoluyla yayilmis olup, DSO, Covid-19 salgmini 30 Ocak’ta “uluslararasi
boyutta halk sagligi acil durumu” , 11 Mart’ta kiiresel salgin (pandemi) olarak tanimladi
(Memikoglu ve Geng 2020). Kiiresel bir salgin ilan edilmesinin ardindan tiim diinyay1
etkisi altina almis ve birgok saglik hizmetini etkilemis ve ayrica kiiresel ekonomi
tizerinde dalgalanan bir etkiye sahip olan uzun siireli kapanmalar nedeniyle gec¢im
kaynaklariin kaybina neden olmustur (Cascella ve ark.2022). Salginlar sirasinda
Covid-19 olan ¢ok sayida hasta, ulusal sagligin kapasitesini agsmaktadir. Bu nedenle
hastalarin hizli ve dogru tanimlanmasi ve ardindan destekleyici tedaviler ve izolasyon,

Covid-19'un yonetimi igin 6nemlidir (Nagura ve ark.2020).

Avrupa Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezi (ECDC) ve DSO Covid-19
infeksiyonunun tanisinda molekiiler testleri dnermektedir. Giiniimiizde halen devam
eden pandemide Covid-19 hizli antijen testi de dahil olmak tizere SARS-CoV-2 test
yaklagimlart ve hizmetleriyle ilgili politikalar degisiklik gosterecektir (WHO, 2022).
Hizli antijen testleri sonu¢ verme siiresinin kisa olmasi, portatif olmalar1 nedeniyle her
an her yerde kullanilabilmeleri, minimum ekstra ekipman gerektirmesi, hazirlik
asamasi gerektirmemesi, diisik maliyet ve azalan personel yiikkii ile avantaj

saglamaktadir.
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2.GENEL BIiLGILER

Koronaviriisler ilk olarak 1966'da soguk alginligi olan hastalardan Tyrell ve
Bynoe tarafindan tanimlanmistir (Velavan ve Meyer 2020). Koronavirisler, zarfl,
helikal simetrili, pozitif polariteli, tek sarmall1 riboniikleik asit (RNA) viriisleridir. Tiim
RNA viriisleri arasinda, yaklasik 27-32 kb ile en biiylik genoma sahiptirler ve yiizey
cikintilarinin tag benzeri goriiniimii nedeniyle CoV olarak adlandirilirlar (Mulabbi ve
ark. 2021).

2.1.Koronaviriis Sematik Yapisi

A MERS-CoV genome
1 4,000 8000 12000 16,000 20,000 24000 28,000 30,000 nt
L 1 1 L 1 | ! 1 1 I
UTR 34b E N UTR
A
ORF 1a 0
S 4a5 M®

Nucleocapsid (N) protein

RNA
B
Membrane (M) protein
Envelope (E) protein
C lSpike (S) protein
aa
118 367 484 567 606 751 943 982 1104 1246 1295 13261353
sP RBM HR1 HR2{0 cp
NTD RBD 984
S1 Subunit S2 Subunit

Sekil 1. Koronaviriis Sematik Yapisi (Zhou ve ark.2019).

Koronaviriis Nidovirales takimi, Cornidovirineae alt takimi, Coronaviridae
ailesinde yer almaktadir (NCBI, Togay ve Yilmaz, 2020). Bu aile Alfakoronavirus,

Betakoronavirus, Gamakoronavirus ve Deltakoronavirus olmak tzere dort cinsten
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olusur. Alfakoronaviriisler ve betakoronaviriisler genellikle insanlarda solunum yolu
hastaligina ve hayvanlarda gastroenterite neden olur. Son derece patojenik iki viriis,
SARS-CoV ve Orta Dogu Solunum Sendromu Koronaviriisii (MERS-CoV), insanlarda
ciddi solunum sendromuna neden olurken, diger dort insan koronaviriisii (HCoV-NL63,
HCoV-229E, HCoV-0OC43 ve HKU1), bagisiklig1 yeterli kisilerde yalnizca hafif iist

solunum yolu hastaliklarina neden olmaktadir (Cui ve ark.2019).

Yeni tanimlanan SARS-CoV-2, agir solunum yolu enfeksiyonuna neden olan ve
gecmis yillarda tanimlanan SARS-CoV ve MERS-CoV ile birlikte Betakoronaviriis
ailesine aittir (Cui ve ark.2019). Yapilan ilk analizlerde 2019-nCoV'nin SARS benzeri
yarasa koronavirisleri ile yakin bir evrimsel iligkiye sahip oldugunu ileri siirmistiir (Wu
ve ark.2020). Pandeminin erken asamalarinda yapilan sekans g¢aligmalar1 ile 2019-
nCoV'in tiim genom diizeyinde bir yarasa koronaviriisii ile %96, SARS-CoV ile %79,6

benzerlik gosterdigi tespit edilmistir (Zhou ve ark.2020).

2.2.Epidemiyoloji

31 Aralik 2019'da DSO Cin Ulke Ofisi, Cin'in Hubei Eyaleti, Wuhan Sehrinde
etiyolojisi bilinmeyen pnomoni vakalarinin tespit edildigini bildirmistir. Vakalar
Vuhan’in Giiney Cin Deniz Uriinleri Sehir Pazar ¢alisanlarindan olusmaktaydi. Cinli
yetkililer tarafindan, 7 Ocak 2020'de viriis izole edildi ve 12 Ocak 2021°de genetik
dizilimi paylasildi (WHO). Sonuglar viriisiin Coronaviridae ailesine (bir alt grup2 B
betacoronavirus ) ait pozitif sarmalli bir RNA viriisii oldugunu gésterdi (Gomes,2020).
Viriis daha 6nce insanlarda tespit edilmeyen yeni bir koronaviriis olarak tanimlandi1 ve
2019-nCoV olarak adlandirildi (Huang ve ark.2020). Ardindan 2019-nCoV hastaliginin
adi Covid-19 olarak kabul edildi ve viriis Siddetli Akut Solunum Yolu Sendromu
Koronaviriisit (SARS CoV)’e yakin benzerliginden dolayr SARS-CoV-2 olarak
isimlendirildi. DSO, Covid-19 salgini1 30 Ocak’ta “uluslararas1 boyutta halk saghg
acil durumu” , 11 Mart’ta kiiresel salgin (pandemi) olarak tanimlamistir (WHO,2020).

Viriis Cin’de ortaya ¢ikmasinin ardindan tiim diinyay1 ii¢ ayda etkisi altina aldig1
goriilmiistiir (Budak ve Korkmaz,2020). Ulkemizde 11 Mart 2020 tarihinde ilk vaka
tespit edilmistir. Covid-19 nedenli ilk oliim Tirkiye’de 17 Mart 2020 tarihinde
yasanmistir ve devaminda 6lenlerin sayisi hizla artig gostermistir (Memikoglu ve Geng,

2020).
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Tiirkiye’de 3 Ocak 2020-25 Nisan 2022 tarihleri arasinda DSO'ye bildirilen
toplam onaylanmis vaka sayist 15.018.547 iken, vefat eden vaka sayis1 98.691 ‘dir. 11
Nisan 2022 tarihi itibariyle toplam 147.211.194 doz as1 yapilmistir (WHO, 2022).
Kiiresel olarak, 25 Nisan 2022 itibariyle, DSO'ye bildirilen toplam onaylanmis vaka
sayist diinya genelinde 507.501.771 iken, vefat sayis1 6.220.390 ‘dir. 17 Nisan 2022
tarihi itibariyle de toplam 11.324.805.837 doz as1 yapilmistir (WHO, 2022).

Wuhan'da ji

11
Mart Vaka

2020
Tirkive'de il

11 Mart 2020
Salgin,
pandemi ilan
edildi.

3 Ocak 202¢
Etiyoloji

bilinmeyen
44 vaka,

DsO'ye
wrﬂdt,

12 Ocak 2020
0 Ocak 2020 algn, Wuhan

salgin, deniz Urinleri
uluslararasi aranle
endise fligkilendirildi.
gerektiren halk
s idi
saghg) tehdi
ilan edildi.

12 Ocak 2020
SARS-CoV-2Ye
24 Ocak 2020 ait genetik
Avrupa'daki 11K L agidand
vaka

Fransa'dan
pildirildi-

2.3.Covid-19

[lk insan koronaviriis (HCoV) enfeksiyonu olgusu ise 1960’larda tanimlanmistir (Kahn
ve Mclntoch, 2005). SARS-CoV Cin’in Guangdong eyaletinde 2002 yilinda, MERS-
CoV 2012 yilinda Suudi Arabistanda siddetli solunum yolu hastalig1 salginlarina neden
olmustur. Aralik 2019’un sonlarinda ise Cin’in Wuhan eyaletinde yeni bir koronaviriis

olan NCoV kendini gostermistir. Bu viriis Uluslararas1 Viriis Taksonomisi komitesi
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tarafindan (SARS-CoV-2) olarak adlandirildi ve son 20 yilda ortaya g¢ikan,
hayvanlardan insanlara gegen ve siddetli solunum yolu hastaliklari ile kendini gosteren,
3. yiiksek derecede patojenik koronaviriis olarak degerlendirildi. SARS mortalite orani
%11, MERS-CoV mortalite oran1 34 iken SARS-CoV-2 mortalite oran1 yaklasik olarak
%2-3 olarak tespit edildi (Park ve ark. 2020). DSO, 11 Subat 2020°de SARS-CoV-2
koronaviriisiin  neden oldugu hastaligit Coronaviriis disease-19 (Covid-19) olarak

adlandirmastir.

2.4.Bulasma Yolu

Salgmin baslangicinda hastalarin ¢ogunun Wuhan Giiney Cin Deniz Uriinleri
Sehir Pazarinda calisma veya ziyaret etme Oykiisiine sahip olduklar tespit edilmistir.
Kiimelenme olmasi nedeniyle hastaligin hayvanlarla iliskisi oldugu diisiiniilmiistiir.

Fakat halen etkenin kaynagi kesin olarak belirlenememistir (Huang ve ark. 2020).

Covid-19 oldukga bulasici bir hastaliktir ve enfekte bir kisi ortalama {i¢ kisiye
daha bulagtirabilir. SARS-CoV-2 hem dogrudan damlacik ve insandan insana temas
yoluyla hem de dolayli kontamine nesneler ve hava yoluyla bulasarak yayilabilir. Kisi
hapsirdiginda, oksiirdiigiinde hatta konustugunda g¢ikan damlaciklar ile virlis kisiden
kisiye bulasabilir. Ayrica viriis ile kontamine bir ylizeye temasdan sonra goz, burun,
agiz gibi mukoza ile dogrudan temas ederse Covid-19 bulasabilir. SARS-CoV-2
damlaciklar1 havada ii¢ saate kadar canli kalabilir (Lotfi ve ark. 2020). SARS-CoV-2,
plastik ve paslanmaz c¢elik iizerinde 72 saat kadar uzun bir siire canh kalabilir. Bakir
yilizeyden dort saat sonra, karton tizerinde ise 24 saat sonra canli SARS-CoV-2 tespit
edilmemistir (Van Doremalen ve ark.2020). Cansiz yiizeylerde ozellikle plastik ve

paslanmaz celik lizerinde uzun siire canli kalabilmesi bulasi arttirmaktadir.

Basta akcigerler olmak iizere beyin, bobrek, karaciger gibi bir¢ok organ iizerine
olumsuz etkileri goriilmektedir. Hastalik, asemptomatik enfeksiyondan ciddi oliimciil

sonuglara kadar genis bir yelpazede seyredebilmektedir.

Covid-19 hastaliginda en sik goriilen semptom ates yiiksekligidir. Oksiiriik,

miyalji veya yorgunluk, dispne diger sik goriilen semptomlardir. Ishal, hemoptizi, bas
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agrist ve bogaz agrisi daha nadir goriilen semptomlardir (Alimohamadi ve ark. 2020).
Balgam, burun akintisi, gogiiste sikisma, mide bulantisi, kusma ve koku ve tat kaybi

bildirilen diger semptomlar arasindadir.

Covid-19 hastalig1 yiizde 80 oraninda basit solunum yolu enfeksiyonu bulgulari
gostermekte ve hastalar ayaktan tedavi edilmektedir. Yogun bakim ihtiyact olan
hastalarda ise bulgular ¢ok hizli ilerlemekte ve ¢oklu organ yetmezligi ve ardindan
6liime neden olabilmektedir. Nefes darligi ve hipoksemisi olan hastalar, 1 hafta i¢inde
hizla Akut Solunum Sikintisi Sendromuna (ARDS), septik soka, kan pihtilasma
bozukluguna ve hatta ¢oklu organ yetmezligine ilerleyebilmektedir. Hastalarda altta
kardiyovaskiiler hastalik, hipertansiyon, diyabet ve bobrek hastaligi gibi komorbidit
durumlarin  olmasi mortaliteyi arttirmaktadir. Hastaligin mortalite oran1 ise

%3 civarindadir (Tsai ve ark. 2021).

2.5.Tan1 Yontemleri

Taniya yonelik testler hiicre kiiltiirii, seroloji ve molekiiler testler
seklinde smiflandirilir. SARS-CoV-2 giinliik tarama testlerinde viriisiin kendini
saptamaya yonelik ve konagin viriise verdigi yanitin testleri olmak iizere iki temel

uygulamaya rastlanmaktadir (Altindis ve Toptan, 2020).

Viral kiiltiir ve Gergek Zamanli Polimeraz Zincir Reaksiyonu (RT-PZR) Covid-
19 infeksiyonunun tanisinda altin standarttir, fakat bu testler uzun zaman almakta, 6zel
ekipman, lojistik ve personel destegi gerektirmektedir (WHO). Avrupa Hastalik Onleme
ve Kontrol Merkezi ve DSO Covid-19 infeksiyonunun tanisinda viral Riboniikleik asit
(RNA)’y1 tespit eden molekiiler testleri 6nermektedir. Fakat bu testlerin donanimli
laboratuvar ve uzman gerektirmesinden dolayi, hizli antijen testleri veya SARS-CoV-2
viriisiine kars1 olusan antikoru tespit eden testler gibi giivenilir hizli tani testlerine
ithtiya¢ vardir. Viriisiin yayilliminin izlenmesinde daha kolay ulasilabilir bu testler
laboratuvarlar {izerindeki baski ve is yiikiinii azaltacak, halk sagligi ihtiyaglarim
karsilamak igin test kapasitesini artiracaktir (Giirbiiz, 2020). Fakat suan tanida en sik
kullanilan yontem RT-PZR’dir. Viriis RNA’sinin 30 kb’lik bir par¢asinin ¢ogaltilarak

belirlenmektedir. I¢ kalite kontrol de insan geninden bir parca ¢ogaltilarak
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saglanmaktadir. Kalitatif bir test olup sonu¢ pozitif veya negatif olarak
tanimlanmaktadir. Elde edilen Ct degeride virlisiin yiikiiyle baglantilidir (Sayner,
2020).

Tanida kullamlan diger test grubu antijen ve antikor testleridir. DSO raporunda
SARS-CoV-2 hizli antijen testlerinin diger testlere ek olarak kullanilabilecegini
belirtmektedir. Hizl1 antijen testlerinin neden, nerede ve nasil kullanilmasi gerektigi, her
toplumun onceliklerine, epidemiyolojisine, kaynak mevcudiyetine gore belirlenmelidir.
DSO antijen testlerinde semptomatik bireyler arasinda > %80 duyarlilk ve > %97
Ozgiillik onermektedir. Epidemiyolojik duruma bagli olarak, &zellikle semptomatik
bireylerde veya yakin zamanda maruz kalmis kisilerde test kullanilabilir. Pandemide her
iilkenin SARS-CoV-2 yogunlugu, niifus diizeyindeki bagisiklik miktari, yanit verme
kapasiteleri ve onlemleri farklilik gostermektedir. Pandemi devam ettikce ve viriis
mutasyona ugradik¢a, Covid-19 hizli antijen testi de dahil olmak iizere SARS-CoV-2
test yaklasimlari ve hizmetleriyle ilgili politika degisikliklerine ihtiya¢ duyulacaktir
(WHO, 2022).

PZR testlerinde antijen testlerine gore duyarlilik ve 6zgiilliikk daha yiiksektir. Bu

nedenle antijen testleri viral yiikii fazla olan kisileri saptamada basarilidir (Sayner,
2020).

Uygun oOrnek toplama, bulasici hastaliklarin laboratuvar tanisinda en Onemli
adimdir. Dogru sekilde toplanmayan bir numune, yanlis test sonuglarma yol agabilir.
Dogru taninin konmasinda hastadan alinan Ornegin nereden ve hastaligin hangi
evresinde alindigi, teknik olarak Ornegin dogru alinmasi, Ornegin laboratuvara
ulastirilma kosullar1 sonuca etki etmektedir. Rayon veya dakron u¢lu gubuklarla siirtintii
ornekleri alinmalidir, pamuk uglu ¢ubuklar niikleik asit amplifikasyonunda inhibisyona
yol acabilmektedir. SARS-CoV-2’ de ilk olarak solunum yolu 6rnekleri ile caligildig:
i¢cin ve damlacik ve aeresol gelismesine karsin onlem almak i¢in 6rnek toplama, tasima
ve Ornegin c¢alisilmasinda saglik c¢alisanlarinin kisisel koruyucu ekipman sartlarini

saglamasi gerekir (Eren, 2020).

Mevcut SARS-CoV-2 enfeksiyonlarina yonelik ilk tani testi igin Hastalik
Koruma ve Korunma Merkezi (CDC), bir iist solunum yolu drneginin toplanmasini ve

test edilmesini Onerir. CDC nazofarengeal numune alinmasini onermektedir. Hem
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nazofarengeal hem orofarengeal numune olarak kombine o6rnek de alinabilir. Bu
orneklerin haricinde burun orta konka siirlintiisii, nazofarengeal veya nazal yikama veya
aspirason materyali, tiikriik ist solunum yolu numune ornekleridir. Bronkoalveolar
lavaj, trakeal aspirat, plevral sivi, akciger biyopsisi ve balgam alt solunum yolu numune
ornekleridir (CDC, 2019).

Semptomatik fazin ilk 5 ile 7 giini SARS-CoV-2’nin tanist i¢in en uygun
zamanlardir. Semptomatik hastalarda 7 giinden sonra alinan iist solunum yolu

orneklerinin duyarliligi azalmaktadir (Togay ve Yilmaz, 2020).

Digk1, idrar ve kan oOrneklerinden de SARS-CoV-2 tespit edilebilir. Yapilan
arastirmalarda, SARS-CoV-2 i¢in digkidan (%29-40), idrardan (%6.9), kandan (%3-11)

virus belirlenebildigi belirtilmistir.

Orneklerin alinmasinin ardindan +4°C’de laboratuvara en kisa zamanda

gonderilmelidir (Togay ve Yilmaz, 2020).

2.5.1.Molekiiler Tan1 Yontemleri

2.5.1.1.Polimeraz Zincir Reaksiyonu

SARS-CoV-2'nin dogrudan tespitinde viral RNA'y1 tespit eden Niikleik Asit
Amplifikasyon Testleri (NAAT) kullanilir. Su anda, RT-PZR testi, SARS-CoV-2'yi
teshis etmek icin kullanilan altin standart yontemdir (Siimbiill ve Doymaz, 2021).
Polimeraz zincir reaksiyonu ( PZR) Deoksiriboniikleik Asit (DNA) replikasyonunun in
vitro tasarlanmis seklidir. Bdylece mikroorganizmanin DNA’sinin tek bir kopyasi
milyonlarca kez ¢ogaltilmaktadir. Bu yontemde, hasta 6rnegi tiim DNA’nin bilinen bir
gen dizisinin uglarina komplomenter olan primer adi verilen iki kisa DNA oligomeri,
1stya direngli DNA polimeraz, niikleotidler ve tamponlarla inkiibe edilir. Oligomerler
DNA’daki komplomenter dizilerle hibridize olurlar ve DNA’nin bu segmentini
kopyalayan polimerazlar i¢in primer gorevi goriirler. PZR, denatiirasyon, baglanma
(annealing) ve uzama (extension) basamaklarindan olusur. Multipleks PZR, Nested ve
Seminested PZR, In SITU PZR, Real time PZR, Reverse transcription PZR 6nemli PZR
gesitleridir (Karakog, 2014).
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Real time PZR’da, niikleik ait amplifikasyonu ile es zamanli artis gosteren
floresans sinyali ve termal dongiiyli floresan boya tarama ozelligiyle birlestiren bir
cihazla Olciliir. Floresan miktarinin dongili sayisina gore grafigini ¢izerek, tim PZR
reaksiyonu siiresince iriin birikimini temsil eden bir amplifikasyon grafigi olusturur

(Koksal, 2001).

Revers Transkriptaz-PZR, PZR amplifikasyonundan 6nce retroviriislerin revers
transkriptazinin kullanilmasi ile viral RNA’nin ya da Messenger RNA’nin DNA’ya
cevrilmesi asamasini igerir. Oncelikle reverz transkriptaz ve bir primer ile RNA’dan

CDNA iiretilir (Karakog, 2014).

SARS-CoV-2 tanisinda kullanilan RT-PZR testinde iireticiler tarafindan gesitli
RNA geni hedefleri kullanilmaktadir. Cogu test zarf (env), N, S, RNA'ya bagimli RNA
polimeraz (RdRp) ve ORF1a/1b genlerinden en az birini hedeflemektedir (Tanriverdi ve
ark. 2020).

PZR testi ile direkt olarak viral RNA tespit edilmektedir. Viral RNA tespiti her
zaman canli viriis oldugu anlamina gelmemektedir. Bu nedenle sonucun pozitif ¢ikmasi
kiginin her zaman bulastirict oldugu anlamina gelmez (Dinnes ve ark. 2021). PZR
testinde numunenin ne zaman ve nerden alinacagi test sonucunu etkilemektedir. Siklikla
hem nazofarengeal hem orofarengeal numune olarak kombine 6rnek alinmakta ve tek
bir viral transport besiyerinde toplanarak tek bir Ornekten c¢alisilmaktadir. RT-PZR
testinin ozgiilliik ve duyarliligi serolojik testlere gore daha yiiksektir. Numune alma
veya laboratuvar protokollerindeki hatalar (6rnegin, yanlis etiketleme), numune alma
veya islem sirasindaki kontaminasyon gibi nedenlerden dolayr yalanci pozitiflik
gozlenebilir. Yalanci negatiflik nedenleri arasinda ise, numunenin alinma zamani,
numunenin uygun olmayan transferi, calisma esnasindaki teknik nedenler, hatalar veya
numunenin uygun alinmamasi sonucu yetersiz viral materyal alinmasi sayilabilir
(Gurbuz, 2020). Ayrica hastalik donemine gére de 6rnek segimine karar verilmelidir.
SARS-CoV-2'ye 6zgii RT-qPZR i¢in en yaygin tercih edilen 6rnek, nazofarenks ve/veya
orofarenksten alinan siiriintiidiir, fakat bu yontemle pnomoni vakalarinda viriis ist
solunum yolu drneklerinde negatif saptanabilmektedir. Ozellikle bu hastalarda balgam,
BAL gibi alt solunum yolu 6rnekleri tercih edilmelidir (Winichakoon ve ark. 2020;
Dinnes ve ark. 2020; Altindis ve Toptan 2020).
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2.5.2.Serolojik Tan1 Yontemleri

2.5.2.1.Antijen Testleri

Antijen  testleri solunum yolu enfeksiyonlarinin  tanisinda  siklikla
kullanilmaktadir (CDC, 2019). Bu testler bir kisinin solunum yolundan alinan bir
ornekte Covid-19 viriisii tarafindan eksprese edilen viral proteinlerin (antijenler)

varligin1 saptamaktadir (Altindis ve Toptan, 2020).

Antijen testlerinin duyarliligi Covid-19 belirti ve semptomlart olan kisilerde,
viral yiiklerin daha yiiksek oldugu hastaligin ilk haftasinda en yiiksektir. Klinigi olan
hastalarda acil karar verilmesi gerektiginde hizli antijen testleri RT-PZR'in yerini
alabilir fakat test sonucu negatif ¢ikan kisilerin enfekte olabilecegi unutulmamalidir
(Dinnes ve ark. 2021). Antijen testlerinin duyarliliklar1 NAAT yontemlerine gore daha
disiiktiir. Virlis miktarinin yiiksek oldugu erken semptomatik déonemde kullanilmalari
ile yeterli duyarlilik saglanabilmektedir (Ding ve ark. 2021). Sonug verme siiresinin kisa
olmasi, kullanim kolayligi nedeniyle her an her yerde kullanilabilmeleri, minimum
ekstra ekipman gerektirmesi, hazirlik asamasi gerektirmemesi, diisitk maliyet ve azalan

personel yiikii hizli antijen testlerinin avantajlaridir.

2.5.2.2.Antikor Testleri

Antikorlar, hiimoral immiiniteden sorumlu glikoprotein yapisinda molekiillerdir.
Bir virlis, bakteri, mantar veya parazitten kaynaklanan antijenleri tespit etmek,

tanimlamak ve miktarinin belirlemek i¢in kullanilan duyarli ve 6zgiil araglardir.

SARS-CoV-2 tanisinda Enzime Bagli Immiinosorbent Test (ELISA) yontemi ile
IgM, IgA, 1gG tipi antikorlar tespit edilmektedir (Altindis ve Toptan, 2020). ELISA
tabanli IgM ve IgG antikor testleri tam igin yiiksek ozgiilliige sahiptir. Ozellikle
Koronaviriis spike (S) ve niikleokapsid (N) proteinlerinden sorumlu antikorlar (IgM ve

IgG) saptanir (Tanriverdi ve ark. 2020).

Enfeksiyona karsi bir antikor cevabini meydana getirmesinde, konakg1
etkili olabilir ve zaman alabilir; SARS-CoV-2 ile enfekte olan bazi kisilerde daha erken
antikor gelisimi goriilse de, hastalarin ¢ogunun viriisle temas ettikten sonraki 7 ila 11

giin arasinda antikor gelistirdigi bilinmektedir. Bu nedenle antikor testi akut bir hastalik
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durumunda tani i¢in kullanima elverisli degildir (Patel ve ark. 2020). Antikor testleri
temaslt kisilerin takibini saglamada etkilidir. Toplumda serolojik takip ve bagisiklik
durumu tespiti i¢in kullanilabilir (Altindis ve Toptan, 2020).

Koruyucu bagisikligin oldugu varsayildiginda, potansiyel olarak SARS-CoV-
2'ye yeniden maruz kalabilecekleri ortamlarda (6rnegin saglik ¢alisanlari) ¢alisan kisiler
de dahil olmak iizere, ise doniis kararlarimi1 yoOnlendirmek igin serolojik bilgiler
kullanilabilir. Serolojik testler ayrica terapdtik veya profilaktik nétralize edici antikorlar
icin bir kaynak olabilecek bireyleri belirlemek i¢in de faydali olabilir. Ek olarak, antikor
testi, enfeksiyonu saptamak i¢in PZR testlerinin duyarliligint belirlemek i¢in arastirma
calismalarinda kullanilabilir ve pandeminin gergek kapsamini belirlemek ve vaka 6liim
orani da dahil olmak {izere istatistiklerin hesaplanmasina yardimci olmak icin geriye
doniik olarak kullanilabilir. Son olarak, serolojik testler muhtemelen hastaliklarinin geg
doneminde ortaya ¢ikan viral RNA negatif bireyleri test etmek igin tanisal olarak

kullanilabilir (Patel ve ark. 2020).

2.5.3.Hiicre Kiiltiira

Viriis izolasyonunda hiicre kiiltiirii rutin tan1 yontemi olarak dnerilmemektedir. As1
calismalarinda viriis izolasyonu hiicre kiiltlirlinden viriisiin 6zelliklerini arastirmak i¢in
faydalanilabilir (Gengler, 2020). Kiiltiir islemleri sirasinda canli viriis yiikiiniin ¢ok fazla
olmas1 nedeniyle donanimli personel ile biyogiivenlik diizey-3 sartlarinda calisilmasi

gereklidir (Memikoglu ve Geng, 2020).
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3.GEREC VE YONTEM

3.1.Gereg

Bu calisma Giimiishane Universitesi Etik Komitesinin 23.02.2022 tarih ve
2022/1 sayili onay1 ve Saglik Bakanlig1 izniyle gerceklestirildi. Caligmaya baslamadan
once her katilimcidan bilgilendirilmis goniillii onam formu alindi. Nisan- Mayis 2022
tarihlerinde Giresun Prof. Dr. A. ilhan Ozdemir Devlet Hastanesi Covid-19
poliklinigine bagvuran 50 erkek, 50 kadin olmak {izere toplam 100 hasta ¢aligmaya dahil
edildi. Calismaya dahil edilen kisiler 18-90 yas aralifinda goniilliiler idi. 100 hastanin es
zamanl epidemiyolojik verileri ve klinik durumlari anket doldurularak tespit edildi.
Ankette hastanin yas, cinsiyet, semptomlar1 (ates, Oksiiriik, bas agrisi, ishal, bogaz
agrisi, nefes darligi, tat koku kaybi, miyalji) ve semptomlarinin kaginct giinii oldugu
sorgulandi. Es zamanli olarak Covid-19 hizli antijen testi ve RT-PZR testi i¢in iki farli

orofaringeal+nazofaringeal kombine 6rnek alindi.

3.1.1.Aracg ve Geregler

Calismamizda kullanilan arag ve gerecler asagida belirtildigi gibidir.

1-Tibbi Mikrobiyoloji Anabilim Dali’na ait Biorad marka PZR cihazi,

2-20 pul’lik otomatik pipet (AXYGEN),

3-10 pul’lik pipet (microcult),

4-200 pl’lik pipet (AXYGEN),

5-1,5 mI’lik eppendorf tiip (ISOLAB),

6-0,1°1ik PZR tiipii (QIAGEN),

7-96’1ik plate (GUNSTER BIOTECH),

8-PZR kiti (DS CORONEX),

9-BNG SARS-CoV-2 (saliva) marka hizl1 antijen test kaseti ve swab ¢ubugu

10-Beyaz Lateks Eldiven Pudrasiz (Dolphin)
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3.2.YOntem

3.2.1.Hizh Antijen Testi

Orneklerden biri hasta basinda BNG SARS-CoV-2 (saliva) marka hizl1 antijen testi ile ¢aligilip
degerlendirildi. Ornek alinan swab gubugu ekstraksiyon soliisyonu bulunan tiipe yerlestiridi ve
karistirildi. Ekstraksiyon soliisyonu ve Ornek karigimi antijen testi 6rnek kuyusuna 3 damla

olarak damlatildi ve 15 dakika sonra sonuglar gozle degerlendirildi. Kontrolii ¢alismayan

testler ¢alismaya dahil edilmedi.

3.2.2.PZR

Calismamizda alinan diger 6rnek DS Coronex Covid-19 gPZR Test Kiti ve BiO-
RAD CFX Real Time System cihazi ile RT-PZR yontemi ile ¢alisildi. DS CORONEX
COVID-19 orafaringeal ve nazofaringeal vb. numunelerle bulunan SARS-CoV-2’ye
iligkin hedef gen bolgelerine gore diizenlenmis isaretli oligoniikleotitler kullanilarak
gelistirilen multiplex tabanli bir qPZR kitidir. qPZR reaksiyonunu ve komplementler
DNA sentezini ayn: anda meydana gelmesine olanak saglayan DS CORONEX COVID-
19 KITI ile SARS-CoV-2’ye 6zgii ‘Orflab’ ve ‘N’genleriyle insan ‘Ribonuclease P’
genleri hedeflenmektedir. Ribonuclease P geni internal kontrol olarak kullanilmaktadir.
Bu sayede numune kaynakli reaksiyon inhibisyon kontrolii, niikleik asit ekstraksiyon
kontrolii ve kit reaktif kontrolii saglanmaktadir. Uriin iceriginde RT-gPZR ile SARS-
CoV-2 tespiti igin gerekli tiim biyokimyasal sarflar1 bulunmaktadir. DS CORONEX
COVID-19 gPZR kitinin tespit limiti 100 kopya/ml olarak belirlenmistir.

DS CORONEX COVID-19 PTC Orflab, N ve RNasep genleri igin pozitif
kontrol olarak kullanilan sentetik bir DNA’dir. Cogaltilan tiim genlerin Orflab, N ve
RNaseP hedef bolgelerini igerir. Virlis genomunun tamamini igermemesiyle birlikte

viriisten elde edilmemistir ve bulasici 6zelligi yoktur.

Numuneler iiretici firmanm Onerileri dogrultusunda viral RNA ekstraksiyon
kitlerinin veya viral tasima ve niikleik asit ekstraksiyon sivilarin protokollerine gore
hazirlandi. Reaktanlar kullanilmadan 6nce buz iizerinde ¢oziildii ve 1s18a uzun siire
maruz birakilmamasina 6zen gosterildi. Ardindan pipetleme yapmak i¢in karistirild.

Test sayisina gore PZR bilesenleri numune sayisi, pozitif kontrol, negatif kontrol igin
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yeterli miktarda hazirlandi. Asagida belirtilen miktarlarda soliisyonlar eklenerek PZR

karigimi1 hazirlandi.
DS CORONEX COVID-19 Mix E(RT-gPZR Master mix) 12,5 ul

DS CORONEX COVID-19 PP1 (Orflab,N, RnaseP genleri primer prob mix) 2,5 ul

+ Hasta 6rnegi 5 ul

Toplam 20 pl

Reaksiyon tiipleri dokiilmeyecek sekilde kapatildi. Biorad CFX96 cihazina tiipler

yerlestirilmeden 6nce diisiik hizda ve kisa siireli santrifiij edildi.

Reaksiyonlarda kontroller No-Template Control ile pozitif reaksiyon kontrolii ve
reaktif stabilite kontroliini DS CORONEX COVID-19 PTC ile saglandi. Reaksiyon
tipleri Biorad CFX96 cihazina yerlestirilir. Ve dongii protokolii tablo 1’e gore

ayarlandi.
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Tablo 1. Dongii Protokolii

Dongii | Sicakhik | Siire
1 45 °C 5dk
1 95°C 1 dk
5 95°C 5sn
5 55°C 10 sn
35 95°C 5sn
35 55°C 1sn

Biorad CFX96 cihaz1 i¢in Orflab ve N genleri (FAM) ve RnaseP (HEX) i¢in 200 RFU
kullanilir. Reaksiyon sonuglart pozitiflik, negatiflik durumu ve Ct degerleri agisindan

degerlendirildi.
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4. BULGULAR

Tan1 testlerini degerlendirmek i¢in yaygin olarak kullanilan parametreler
duyarhilik ve 6zgiilliiktiir. Duyarlilik (Sensitivity) orani, bir testin hastaligi olan kisileri
dogru bir sekilde tanimlama yetenegidir. Ozgiilliik (Specificity) orani, testin hastalig
olmayanlart dogru bir sekilde tanimlama yetenegidir. Dogruluk (Accuracy, Diagnostic
Value) orani, testin sonuglarinin tani amaciyla ne kadar giivenle kullanabilecegini
gosterir.

Bir medikal testin optimal duyarlilik ve 6zgiilliigiinii belirlemek i¢in uygun
kesim noktalarinin belirlenmesi Alict Islem Karakteristikleri (ROC) egrisi yontemi ile
saglanmaktadir. Calismamizda da PZR testine gore pozitif olan hastalarin hizli antigen
testine gore pozitif ve negatif olma kesim (esik) degeri arastirmasi i¢cin ROC egrisinden

yararlanilmstir.

Ayni1 hasta grubu iizerinde iki test yapildiginda bu testlerin duyarlilik 6zgilliik
acisindan yakin olup olmadiginin incelenmesi gerekmektedir. Bu durumda, hastaligi
olan ve olmayan hastalar (referans testi ile) incelenmelidir. McNemar'in testi ayni hasta

grubundaki iki tan1 testinin duyarliligini ve 6zgilliglinii karsilastirir.

Hastalarin Ct degerleri; hizli antigen test sonucunun negatif ve pozitif olmasina
gore gruplandirilirken karsilasgtirilma  sirasinda  bagimsiz iki Orneklem t testi
kullanilmistir. PZR testi pozitif ancak hizli antigen testi negatif olarak sonuglanan
hastalarin Ct degerleri ile semptomlarin baglangi¢ giinii arasinda iliski olup olmadigi,
ayrica PZR testi pozitif ancak hizli antigen testi pozitif olarak sonuglanan hastalarin Ct
degerleri ile semptomlarin baslangi¢ giinii arasinda iligki olup olmadigr Spearman’nin

rho korelasyon katsayist ile incelenmistir.
Aragtirmaya katilan 100 hastanin yas ortancasi ve aralii (min-max) degeri 41.5

(19-85), Erkek ve kadin hastalarin yas ortancasi ve araligi (min-max) degerleri sirastyla

41.5 (19-77) ve 41.5 (19-85) dir. Cinsiyete gore dagilim yar1 yartyadir (Sekil-3).
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Sekil 3. Cinsiyete gore dagilim

Hastalarin semptom baglangicindan gegen siireye gore dagilimi Tablo 2°de

Ozetlenmistir.

Tablo 2. Semptom baslangicindan gecen siireye gore dagilimi

Gegen Siire Frekans Yiizde
1. Giin 15 15
2. Giin 37 37
3. Giin 28 28
4. Giin 9 9
5. Giin 9 9
7. Gilin 1 1
30. Giin 1 1

Tablo-2’e gore hastalarin semptom baslangicindan gegen siire bakimindan
sirastyla 2., 3. ve 1. gin yogunlastigt goézlenmektedir. Hastalardan birinin (%1)
semptom baglangicindan gegen siire bakimindan oldukg¢a farklilik gostererek 30. giine
kadar devam etmistir.

Uygulanan PZR testi sonucunda hastalarin 66’s1 (%66) negatif ve 34’1 (%34)
pozitif olarak gdozlemlenirken, hizli antijen testinde ise negatif sonug¢ PZR testi ile ayni

sayida iken pozitif sonuca sadece 24 hasta i¢in raporlanmistir. Aymi hasta grubu

30



tizerinde iki test (PZR ve Antijen) yapilmasi ve bu testlerin duyarlilik 6zgiilligiiniin
aynt olup olmadigmin incelenmesinde McNemar'in testinden yararlanilmistir.
Uygulanan testler sonucunda elde edilen pozitif ve negatif durumlarina iliskin ¢apraz
tablo Tablo-3’de verilmistir.

Tablo 3. Test sonuclarimin dagilim

PZR McNemar
Negatif Pozitif p-value
Antijen Negatif 66 10 0.002*
Pozitif 0 24

* 945 icin istatistiksel olarak anlamli

Tablo-3’e gore, PZR testine gore hasta olmayan (negatif) 66 kisiden 66’sin1 hizl
Antijen testi de negatif olarak tespit etmistir. Dolayistyla Ozgiilliik (Specificity) orani
%100’dur. Yani hasta olmayanlar %100 olarak dogru saptanmistir. PZR testine gore
hasta olan (pozitif) 34 kisiden 24’1 hizli Antijen testi de pozitif olarak, 10’u da negatif
olarak tespit etmistir. Dolayisiyla duyarlilik (Sensitivity) oran1 %71’°dir. Yani hasta
olanlar hizli antigen testine gore %71 oraninda dogru saptanmaktadir. Hizli antijen
testinin sonuglarmin tan1 amaciyla ne kadar giivenle kullanabilecegini gosteren
Dogruluk (Accuracy, Diagnostic Value) orani ise %90’dir. Hesaplanan McNemar testi
sonucunda bu testlerin duyarlilik ve Ozgilliigiinin ayn1 olmadigi %95 giivenle
sOylenebilmektedir (p<0.05).

PZR testi pozitif olarak sonuglanan hastalarin Ct degerleri; hizli antijen test
sonucunun negatif ve pozitif olmasina gore gruplandirildiginda, sirasiyla 10 ve 24
hastadan olusan iki gruba ayrismaktadir. Olusturulan bu iki grubun Ct degerlerinin
karsilastirilmasinda her grubun normal dagilim varsayimi saglandigindan (p>0.05)

bagimsiz iki 6rneklem t testi kullanilmistir. Test sonucu Tablo-4’te verilmistir.
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Tablo 4. Bagimsiz iki 6rneklem t testi sonucu

Grup N Ortalama Standart T testi (p-
Sapma degeri)
CT Antijen 10 26,8000 4,15799 1.817
negatif (0.079)
Antijen 24 24,2083 3,63532
pozitif

Tablo-4’ten Ct degerlerine gore hizli Antijen testinin sonucunun negatif veya
pozitif olmasi istatistiksel bakimdan anlamli farkliligin olmadig1 saptanmistir (p>0.05).
PZR testine gore pozitif olan hastalarin, hizli antigen testi sonucuna gore pozitif ve
negatif olarak ayirmada kullanilacak olan Ct degeri igin kesim (esik) noktast ROC egrisi
yardimiyla belirlenmistir (Sekil-4).

ROC Curve
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1 - Specificity

Diagonal segments are produced hy ties.

Sekil 4. CT degeri icin ROC egrisi
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Sekil-4’den mavi ile gizilen ROC egrisi yesil ile ¢izilen kdsegen dogrusu (hasta
ile hasta olmayanlar1 %50 basart ile ayirt etme) ile arasinda kalan ne kadar fazla olur ise
hastalarla hasta olmayanlar1 ayirt edebilme basarisi o kadar artmaktadir. Bu alana ROC
egrisi altinda kalan alan (AUC) denir. Hizli antijen testi verisi i¢in hesaplanan ROC
egrisi altinda kalan alan (AUC) degeri (giiven araligi) 0.71 (0.51;0.91) olarak
saptanmistir. Dolayisiyla hizli antijen testinin kabul edilebilir diizeyde (%71 oraninda)
negatif ve pozitif hastalar1 ayirabildigi anlamina gelmektedir.

Ct degerlerine gore “Duyarlilik” ve “Ozgiillik” degisimi Sekil-5’te verilmistir.
Hasta (pozitif) olan ile hasta olmayan (negatif) ayirmada kullanilacak kesim (esik)
noktas1 optimal “Duyarlilik” ve “Ozgiilliik” degerlerinin kesistigi nokta olan 25.5 olarak
belirlenmistir. Ct>25.5 degerleri olan bireylerin hasta olmadiklarini gdsteren optimal

kesim noktasi olarak belirlenmistir (Sekil-5).

1.200
1.000 - /—l
0.800
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== Duyarhlik

—m—Ozgiilliik
0.400

0.200

0.000 -

17 18.519.520.521.522.523.524.525.526.5 28 30 31.532.5 34
CT pozitiflik sinir degeri

Sekil 5. Ct degeri icin duyarhlik ve ozgiilliik degisimi

PZR testi pozitif ancak hizli antijen testi negatif olarak sonuglanan hastalarin Ct
degerleri ile semptomlarin baslangi¢ giinii arasinda iligki olup olmadigr Spearman’nin
rho korelasyon katsayisi ile incelenmistir. Ayrica PZR testi pozitif ancak hizli antijen

testi pozitif olarak sonuglanan hastalarin Ct degerleri ile semptomlarin baslangi¢ giinii
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arasinda iligki olup olmadig1 Spearman’nin rho korelasyon katsayisi ile incelenmistir.

Sonuglar Tablo-5te verilmistir.

Tablo 5. Ct- Semptomlarin baslangi¢ giinii arasindaki iliski

Spearman's rho p-degeri
Antijen negatif CT- Semptomlarin 0.034 0.926
baslangi¢ giinii
Antijen pozitif CT- Semptomlarin 0.227 0.287

baslangi¢ giinii

Tablo-5’ten hem hizli antijen test sonucu negatif olarak sonuglananlar hem de pozitif

sonuglananlar i¢in Ct ile semptomlarin baslangi¢ giinii arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir iligki bulunmamaistir (p>0.05).

PZR testi pozitif olan hastalarin Ct degerleri ve hizli antijen testi sonuglari

tabloda belirtilmistir. PZR testi ve antijen testi pozitif olan hastalarin sikayetleri genel

olarak bogaz agrist idi. PZR pozitif, antijen testi pozitif veya negatif olan kisilerin

sikayetleri ve sikayetlerinin kacinci giiniinde test verdikleri tabloda belirtilmistir.

Hastalarin %8’inde ates, %13’iinde Oksiiriik ve %?23’inde bogaz agris1 sikayeti

mevcuttu. Bu sikayetler disinda hastalarda halsizlik, yaygin kas ve eklem agrilari

mevcuttu.

Tablo 6. Antijen Testi ve PZR Testi Sonuclar1 -Ct Degeri

Siitunl | Antijen Test Sonu¢ | PZR Sonug | Ct Deger
1 pozitif pozitif 20
2 pozitif pozitif 23
3 pozitif pozitif 32
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Tablo 6.(devam)

4 pozitif pozitif 24
5 pozitif pozitif 26
6 pozitif pozitif 20
7 pozitif pozitif 23
8 pozitif pozitif 19
9 pozitif pozitif 31
10 pozitif pozitif 27
11 pozitif pozitif 22
12 pozitif pozitif 29
13 pozitif pozitif 24
14 pozitif pozitif 26
15 pozitif pozitif 24
16 pozitif pozitif 29
17 pozitif pozitif 21
18 pozitif pozitif 23
19 pozitif pozitif 19
20 pozitif pozitif 25
21 pozitif pozitif 27
22 pozitif pozitif 20
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Tablo 6.(devam)

23 pozitif pozitif 23
24 pozitif pozitif 24
25 negatif pozitif 18
26 negatif pozitif 33
27 negatif pozitif 26
28 negatif pozitif 27
29 negatif pozitif 29
30 negatif pozitif 24
31 negatif pozitif 31
32 negatif pozitif 29
33 negatif pozitif 26
34 negatif pozitif 25

Tablo 6’da goriildiigii lizere aragtirmada anketin analizi yapilmis ve tabloya

aktarilmistir.

Tablo 7. PZR’1 Pozitif Hastalarin Antijen Test Sonuclari, Semptom ve Semptom
Baslangicindan Gegen Siireleri

antijen test semptom semptom baslangicindan gegen
sonug suire

1 | pozitif ates 2.giin

2 | pozitif ates 2.giin
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Tablo 7.(devam)

3 | pozitif asemptomatik 7.glin
4 | pozitif bogaz agrisi 2.giin
5 | pozitif bogaz agrisi 2.giin
6 | pozitif ates 4.glin
7 | pozitif bogaz agrisi 2.giin
8 | pozitif okstirtik, bogaz agrisi 5.giin
9 | pozitif okstirtik, bogaz agrisi 3.giin
10 | pozitif oksiiriik, bogaz agrist 1.glin
11 | pozitif ates, Okstiriik 3.glin
12 | pozitif agri 2.giin
13 | pozitif bogaz agrisi, eklem agris1 | 4.giin
14 | pozitif ates 1.glin
15 | pozitif sirt agrist 4.glin
16 | pozitif ates 3.giin
17 | pozitif ates eklem agrist 3.giin
18 | pozitif bogaz agrisi 4.giin
19 | pozitif bogaz agrisi, burun 1.glin
akintisi
20 | pozitif bogaz yanmasi 3.giin
21 | pozitif agri, ates 3.giin
22 | pozitif bogaz agrisi, ates 1.gilin
23 | pozitif eklem agrisi 3.giin
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Tablo 7.(devam)

24 | pozitif bas agrisi, nefes darlig 2.giin
25 | negatif okstirtik, ates 2.giin
26 | negatif ates, Oksiiriik, sirt agris1 | 3.giin
27 | negatif okstirtik, viicut agrisi 2.giin
28 | negatif eklem agrisi 2.giin
29 | negatif bogaz agrisi, ates 2.giin
30 | negatif bogaz yanmasi 2.gilin
31 | negatif Okstiriik 2.giin
32 | negatif bogaz agrisi 3.giin
33 | negatif bogaz agrisi, oksiirtik 4.glin
34 | negatif Oksiiriik, ates 2.giin

Tablo 7’de goriildiigli gibi hastalarda en ¢ok gbzlemlenen semptomlar arasinda

%23 ile bogaz agrisi, %13 ile oksiiriik ve %8 ile ates olmustur.

Fotograf 1. Negatif Hizli Antijen Test Sonucu

Fotograf 1’de hizl1 antijen testi negatif olan 6rnek bir sonug¢ gosterilmistir.




Fotograf 2. Pozitif Hizh Antijen Test Sonucu

Fotograf 2°de hizl1 antijen testi sonucu pozitif olanlar gosterilmistir.
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5. TARTISMA

Covid-19 pandemisi, SARS-CoV-2 salgimmini kontrol altina alinmasinda ve
taninin hizli ve dogru sekilde konulmasinin hastalarin tedavisindeki 6nemini tekrardan
gostermistir. Hizli antijen testleri; sonug¢ verme siiresinin kisa olmasi, her an her yerde
kullanilabilmeleri, ekstra ekipman gerektirmemesi, diisiik maliyet ve azalan personel
yiikii ile bir¢ok avantaj saglamaktadir. Hizli antijen testlerinin daha yaygin bir sekilde
kullanilabilmesi i¢in duyarlilik ve 6zgiilliiklerinin belirlenmesi gerekmektedir (Altindis

ve Toptan, 2020).

Bu nedenle hizli antijen testleri ile ilgili ¢ok fazla c¢alisma yapilmalidir. Bu
calisgma ile kullanilan hizli antijen testinin duyarliligi ve Ozgilligii belirlenerek
kullanilabilirligi tespit edilecektir. Ozellikle semptomatik hastalarmn tanis1  ve
taranmasinda, prevalansin yiiksek oldugu veya yiiksek riske sahip popiilasyonlarda
taramada antijen testleri kullanim algoritmasina uygun olarak antijen testlerinin
kullanilmasi ile daha az personel, daha az is yiikii, daha diisiik maliyet ile hizli tani
saglanabilecektir (Din¢ ve ark. 2021). Covid-19 diinya capinda halen yayilmakta ve
birgok insanin Oliimiine neden olmaktadir. Erken teshis bu yayilma hizinin
azaltilmasinda 6nemli bir role sahiptir. Dogrulugu desteklemek i¢in yeni bir yonteme

ithtiyac vardir. Antijen testleri de bu nedenle hastaligin takip ve tanisinda kullanilabilir.

Calismamizda Covid-19 poliklinigine bagvuran 100 hastadan alinan numune
sonuglarina gore RT-PZR’nin Covid-19 tanm duyarliligi hizli antijen testlerine gore

yiiksek bulunmustur.

Caligmada cinsiyete gore dagilim yar1 yariya olmakla birlikte, arastirmaya
katilan 100 hastanin ortalamasi ve araligi 41.5 olarak hesaplanmistir. Yapilan ¢calismalar
Covid-19’un siklikla orta yas grubunu etkiledigini gostermistir. Calismamizda da
Covid-19 sikayetleriyle basvuran hastalarin yas ortalamasi orta yas grubuna aittir.
Karakoc ve ark. (2020)’nin yaptig1 ¢alismaya gore arastirmaya katilan 124 olgunun yas
ortancast ve araligi 54 (minimum -—maksimum 17-98)’dir. Italya verilerinde yas
ortancast 60 olarak degerlendirilirken Kore verilerinde yas ortancasi 40 olarak
degerlendirilmektedir (Karaca, 2020). Wu ve ark.(2019)’un yaptig1 caligmaya gore
Cin’de 44.500 enfekte kisinin katildig1 bir raporda hastalarin %87’sinin 30 ile 79 yas
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araliginda oldugu bildirilmistir. Guan ve ark.(2019)’un yaptig1 ¢alismada hastalarin
medyan yas1 47 idi; hastalarin sadece %0,9'u 15 yasindan kiigiiktii, %41,9'u kadindi.
Schoy ve ark. (2020)’nin yaptig1r c¢alismada 148 hastanin medyan yas1 57,5 olarak

hesaplanmustir.

Calismamizda Covid-19 sikayetleriyle bagvuran 100 hastanin 34’1 (%34) PZR
pozitif olarak tespit edilmistir. PZR pozitif tespit edilen 34 hastanin 24 {iniin (%71) hizli
antijen testi de pozitif, 10 (%29,4) tanesinin negatif idi. Calismamizda antijen testi
ozgulligl %100 olarak tespit edilmistir. PZR testine gore hasta olan (pozitif) 34 kisiden
24’1 hizli antijen testi de pozitif olarak,10’u da negatif olarak tespit edilmesi dolayisiyla
duyarhilik (Sensitivity) oran1 %71 dir. Hizli antijen testinin sonuglarinin tan1 amaciyla
ne kadar giivenle kullanabilecegini gosteren Dogruluk (Accuracy, Diagnostic Value)
orani ise %90°dur.

Scohy ve ark. (2020)’nin yaptigi ¢alismada hizli antijen testinin duyarlilig
%30,2 olarak bulunmustur. PZR testine gore hasta olmayan (negatif) 66 kisiden 66’sin1
hizli antijen testi de negatif olarak tespit etmistir. Dolayisiyla Ozgiilliik (Specificity)
orant %100’dur. Ristic ve ark. (2021)’in yaptig1 ¢alismada, 120 numuneden 25’i hizli
antijen testi kullanilarak pozitif olarak test edilmistir ve hepsi de RT-qPZR'de pozitiftir.
Hizli antijen testinin duyarliligi bu ¢alismada %58,1 olarak saptanmistir. Takeuchi ve
ark. (2021)’in yaptig1 ¢alismaya toplam 1186 hasta dahil edilmis ve hizli antijen testi
%86,7'lik bir duyarlilik ve %100 6zgiillik saglamigtir. Porte ve ark. (2020)’nin yaptigi
calismada duyarlilik %94 olarak tespit edilirken, 6zgiillik %100 olarak belirlenmistir.
Yapilan bir¢ok ¢alismada testin 6zgiilliigli oldukca yiiksek tespit edilirken, duyarlilik
oranlaridegiskendir. Calismamiz birgok g¢alisma ile uyumlu olmus ve 6zgiillik %100

olarak belirlenmistir. Duyarlilig1 ise %71 dir.

Calismamizda da antijen pozitifligi ve semptom baslangicindan itibaren gecen
slire arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski bulunmasa da ilk giinlerde yogunlastigi
goriilmektedir. Calismamizla uyumlu olarak Porte ve ark. (2020)’nin yaptig1 ¢calismada
pozitif tespit edilen 6rneklerin %93.7'si semptom baslangicindan sonraki ilk haftada
yogunlagmistir. Ristic ve ark. (2021)’in yaptig1 ¢alismada semptom baslangicindan
sonraki ilk bes giin boyunca, duyarlilik %66.7 ile %100 arasinda degismistir. Baum ve
ark. (2021)’in yaptig1 ¢alismada semptom baslangicindan sonraki ilk 7 giinde antijen
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bazli hizli tan1 testi duyarliligi %80.0 olarak saptanmistir. Nagura ve ark. (2020)’nin
yaptig1 dort farkli tani yonteminin karsilastirildigi bir calismada semptomlart olan
hastalar 9. giine gore erken ve ge¢ faz olarak ayrilmis ve diger testlere gore oldukea
diisiik duyarli bulunan antijen testinin erken fazda uygulanan kisilerde pozitiflik
oraninin daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Calismamizda Ct degerleri ile antijen test sonuglar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski bulunmamis olsa da antijen testi pozitif tespit edilen orneklerin Ct
degerlerinin daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Mak ve ark. (2020)’nin yaptig1 ¢alismada
PZR testi pozitif 160 solunum yolu drnegi Ct degerlerine gore yiiksek ve normal viral
yiik olarak siniflandirilmistir. Ct degeri 18,7 den diislik olan 6rnekler yiiksek viral yiik
olarak degerlendirilmis ve bu orneklerin antijen test sonu¢larinin duyarliliklarinin daha
yiiksek oldugu goriilmiistiir. Ford ve ark. (2021)’in yaptig1 ¢calismada daha yiiksek Ct
degerlerine sahip rRT-PZR pozitif &rneklerin sonug verme olasiligi daha diistik, Ct
degerleri <29 olan 6rneklerde antijen testi >%90 pozitif olarak saptanmistir.

PZR pozitif hastalarda semptomlar arasinda %23 ile bogaz agrisi, %13 ile
Oksiirik ve %8 ile ates semptomlart goriilmiistir. Wang ve ark. (2020)’nin yaptigi
calismaya gore hastaligin baslangicinda en sik goriilen semptomlar ates (136 [%98,6]),
yorgunluk (96 [69,6%]), kuru oksiiriik (82 [59,4%]), miyalji (48 [34,8%]) ve dispnedir.
[31.2%]). Daha az goriilen semptomlar bas agrisi, bas donmesi, karin agrisi, ishal,
bulanti ve kusma idi. Toplam 14 hasta (%10,1) ates ve nefes darligi gelismeden 1-2 giin
once ishal ve bulant1 ile bagvurdu. Huang ve ark. (2019)‘un yaptigi ¢aligmada hastaligin
baslangicindaki yaygin semptomlar ates (41 hastanin 40" [%98]), oksiiriik (31 [%76])
ve miyalji veya yorgunluktu (18 [%44]); daha az goriilen semptomlar balgam iiretimi
(39'un 11'i [28]), bas agris1 (38'in ti¢ii [%8]), hemoptizi (39'un ikisi [%5) ve ishaldir.
(38'den biri [%3]). 40 hastanin 22'sinde (%55) dispne gelisti. Karakoc ve ark.(2020) nin
yaptig1 calismaya gore ates (%73,4), oksiirlik (9%70.2) ve nefes darligi (%30.7) en sik
karsilagilan semptomlardandi. Guan ve ark. (2020)’nin yaptig1 ¢alismada ise Wuhan ve
Cindeki diger yerlerden gelen 1099 kisinin katildigi arastirmada %@44’iinde ates
bildirilmistir. Ates, hastalarin %43,8'inde bagvuru aninda mevcutken, %88,7'sinde yatis
sirasinda gelisti. Tkinci en sik semptom oksiiriiktii (%67,8); mide bulantis1 veya kusma
(%5.0) ve ishal (%3,8) yaygin degildi.
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6. SONUC ve ONERILER

Calismamizda, Covid-19 sikayetleri ile basvuran hastalarda es zamanli hizl
antijen testi ve RT-PZR galisilarak gilintimiizde oldukga yaygin kullanilmaya baslanan
hizli antijen testlerininin duyarliligi ve 6zgiilliiglinii tespit ederek kullanilabilirliginin

degerlendirmesi hedeflenmistir.

SARS-CoV-2 enfeksiyonu tanisinda viral kiiltiir ve RT-PZR altin standarttir.
Ancak bu testler olduk¢a uzun zaman almakta ve 6zel ekipman, daha fazla is yiikii ve
uzmanlik gerektirmektedir. Bir diger tani yontemi olan hizli antijen testleri; test
sonuglanma stiresinin oldukca kisa olmasi (siklikla 30 dakika icinde), 6zel bir ekipman
olmadan sonuglarin yorumlanabilmesi nedeniyle RT-PZR’a goére bazi avantajlar
saglamaktadir. Ayrica sonucglar1  yorumlama kolayligit saglamasida  diger
avantajlarindandir. Pandeminin seyrinde hizlica artan vaka sayilarinin NAAT ile
desteklenmesinin yetersiz kaldigi zamanlarda, duyarliliginin ve 6zgiilliigiiniin yiiksek
oldugu hizli antijen testlerinin belirlenmis belli standartlar ¢er¢evesinde tani ve tarama
araci kullanilmasi ortaya ¢ikmaktadir. Hizli antijen testleri RT-PZR’a gore daha diisiik
duyarlilik gosterirken 6zgiilliikleri yiiksek olarak bildirilmis olup bu ¢alismada da %71
duyarlilik gosterirken ozgiilliigii %100 olarak saptanmistir. Hizli antijen testinin
sonuglarinin tan1 amaciyla ne kadar giivenle kullanabilecegini gosteren Dogruluk
(Accuracy, Diagnostic Value) orani ise %90°dir. Dolayisiyla hizli antijen tetsleri bulagi

azaltmada hizli izolasyon ile salgini kontrol altina almada basarilidir.

Bu arastirmadan elde edilen bulgulara bakildiginda, hizli antijen testleri is
yogunlugunu azaltmak i¢in yardimer test olarak; seyahat gerceklestirecek bireylerde,
hastane ve kargo sirketi ¢alisanlarinda, toplu yasanan kalabalik alanlarin (konser vb.),
huzur evlerinin, okullarin ve cezaevlerinin taranmasinda ve Covid-19 tanisi almis

bireylerde izolasyonun sonlandirilmasi i¢in son 24 saat icerisinde ¢aligilabilir.

Hastanelerde NAAT Kkapatisenin yetersiz geldigi ve hizli sonug alinmasi gereken
alanlarda da hizli antijen test uygulanabilir. Bu durumlarda semptomu olan bireylerde
hizli antijen testi pozitif oldugunda anlamli kabul edilirken negatif oldugunda tekrar
numune almarak RT-PZR testi ile testin tekrarlanmasi Onerilmektedir ve negatif

durumlarda RT-PZR sonucu hastaligin tanisinda daha anlamli kabul edilmektedir.

43



Sonug¢ olarak yapilan bilimsel calisma verileri her ne kadar hizli antijen
testlerinin duyarlilik ve ozgiilliiklerini yiiksek olarak saptamis olsalar da farkli hasta

gruplar1 ve farkli mutant suslar ile yapilacak daha ileri ¢caligsmalara ihtiyag vardir.
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EKLER
EK 1. GONULLU ONAM FORMU
LUTFEN BU DOKUMANI DIKKATLICE OKUMAK ICIN ZAMAN AYIRINIZ

Sizi Hiilya SINAN AYDIN tarafindan yiiriitiilen “Giresun Prof. Dr. A. Ithan Ozdemir
Devlet Hastanesi Covid Poliklinigine Bagvuran 100 Hastanin PZR ve Hizli Antijen
Testi Sonuclarmin Karsilastirilmast” baslikli ankete dayali bir arastirmaya davet
ediyoruz. Bu aragtirmaya katilip katilmama kararini vermeden 6nce, aragtirmanin neden
ve nasil yapilacagni bilmeniz gerekmektedir. Bu nedenle bu formun okunup
anlasilmasi biiyiik 6nem tagimaktadir. Asagidaki bilgileri dikkatlice okumak i¢in zaman
ayirniz. Isterseniz bu bilgileri aileniz ve/veya yakmlariniz ile tartisimz. Eger
anlayamadiginiz ve sizin igin agik olmayan seyler varsa, ya da daha fazla bilgi isterseniz
bize sorunuz.

Bu anket ¢aligmasina katilmak tamamen goniilliiliik esasina dayanmaktadir. Calismaya
katilmama hakkina sahipsiniz. Anketi yanitlamaniz, arastirmaya katilim _icin onam
verdiginiz_biciminde yorumlanacaktir Size verilen anket formlarindaki sorulari
yanitlarken kimsenin baskis1 veya telkini altinda olmayin. Bu formlardan elde edilecek
bilgiler tamamen aragtirma amaci ile kullanilacaktir.

Arastirma Sorumlusu 5
Do¢. Dr. Emel UZUNOGLU

Arastirmanin Amact: Covid-19 sikayetleri ile bagvuran hastalarda es zamanl hizli
antijen testi ve RT-PZR calisilarak giiniimiizde olduk¢a yaygin kullanilmaya baglanan
hizli antijen testlerinin duyarlilig1 ve 6zgiilliigiinii tespit ederek kullanilabilirligini
degerlendirmektir.

(Anket ¢aligmasinin amaci, ¢alismaya katilmay1 kabul edecek olan géniilliiniin
anlayacagi bir dilde anlatilmalidir)

Izlenecek Olan Yontem ve Yapilacak Islemler: Anket sorulart muayene sonrasinda
hastalara sorularak doldurulacaktir. Anketteki sorulara dogru cevap vermek ve
imzalamak sorumluluklaridir. Anketteki sorulara cevap verme siiresi yaklasik 5
dakikadir.

(GoOniillitye verilecek anket formlarinin kag sorudan olustugu, nasil ve ne zaman
doldurulacagi, doldurma esnasinda goniilliiniin dikkat etmesi gereken noktalar, anket
sorularini yanitlarken yaklasik ne kadar zamana gereksinim oldugu vb. yazilmalidir)

Aragtirmanin Siiresi:
6 Ay

Katilmas1 Beklenen Goniillii Sayist:
100

Arastirmanin Yapilacagi Yer(ler):
Giresun

Arastirmaya Katilan Arastiricilar:
1.Hiilya SINAN AYDIN
2. Dog. Dr. Emel UZUNOGLU

I.Goniillii ( birden fazla goniillii bu formu okuyup imzalayabilir.)
Ad Soyad imza
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EK 2. ANKET

Sira | T.C | Yas | Cinsiyet | Antijen | PZR Asempt | Sempto | Semptom
no test Sonucu | omatik | matik | Baslangic
sonucu | (Ct mdan
Degeri) Giin
Sayisi
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EK 3. ETIK KURUL ONAYI

“Giresun Universitesi Tibbi Mikrobiyoloji Yiksek Lisans Orencisi Hulya SINAN

Testi Sonuglaninin Kargilastinimasi ‘adh projesi dederlendirilmigtir. .

Proje etik agisinda uygun bulunmustur. '\/
Projenin etik agisindan gelistiriimesi gerekmektedir.

Proje etik écusmda uygun bulunmamustir.

' 1

AYDIN'In Aragtirma baghdi , ‘
- Biresun Prof Dr A. lihan Ozdemir Devlet Hastanesi Covid Poliklinigine Basvuran Hastalarin PCR ve Hizli Antijen
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