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ABSTRACT

In the fight against COVID-19; It is extremely important to detect and subsequently isolate people infected with the
disease. For this purpose, the diagnostic tests used around the world differ in terms of diversity and application criteria.
In this review, from a public health perspective; The tests used for the diagnosis of COVID-19, for whom and how
they are used, as well as approaches to test use are discussed. Polymerase chain reaction (PCR) based tests are
considered the gold standard due to their high sensitivity and specificity. Although comparisons are made for different
sampling methods, the general view is in the direction of nasopharyngeal swab. Although it is accepted as the gold
standard diagnostic method, it has some disadvantages. The most important thing is that it takes a long time to result
and high cost. In order to reduce the cost, it may be preferable to evaluate several samples as a single sample, that is,
to pool them. As an alternative to these disadvantages, rapid antigen tests can be considered. There are many different
market forms of rapid antigen tests. There are many studies on the specificity and sensitivity of these tests and there
are different values. In general, it has been determined that their specificity is high and their sensitivity is lower.
Community screening may be a solution for the difficulty of symptomatic diagnosis of the disease and the problems
that some people do not show symptoms even though they are contagious. With the emergence of new variants,
changes in testing policies and different approaches have been observed around the world. Efforts were made to make
the tests available to the general public or for community screening in order to conduct more comprehensive screening.
However, due to the increasing PCR test load, testing policies such as limiting the people to be tested or the additional
use of alternative test methods such as rapid antigen tests had to be implemented in some countties.
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OZET

COVID-19 ile miicadelede; hastalikla enfekte olmus kisilerin tespiti ve sonrasinda izole edilmesi son derece 6nemlidir.
Bu amagla diinya genelinde kullanilan tani testleri, ¢esitlilik ve uygulama kritetleri agisindan farklilik géstermektedir. Bu
detlemede halk sagligi bakis acistyla; COVID-19 tanust igin kullamilan testler ile kimlere yonelik ve nasil kullaniddiginin
yanisira test kullanimi konusundaki yaklasimlar ele alinmistir. Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) tabanli testler, yiiksek
duyarlilik ve 6zgullik degerleri dolayisiyla altin standart olarak kabul edilmektedir. Farklt 6rnek alma yontemlerine
yonelik karsilastirmalar yapilmakla birlikte genel goris, nazofaringeal siiriintii yoniindedir. Altin standart tant yontemi
olarak kabul edilmesine karsin bazi dezavantajlart vardir. En 6nemlisi sonuclanmasinin uzun stirmesi ve yiksek
maliyettir. Maliyeti azaltmak icin birkac 6rnegin tek bir 6rnek gibi degerlendirilmesi yani havuzlandirilmast tercih
edilebilir. Bu dezavantajlara alternatif olarak hizli antijen testleri géz 6niinde bulundurulabilir. Hizli antijen testlerinin
pek cok farkli piyasa formu vardir. Bu testlerin 6zgtllikleri ve duyarliliklarina yonelik pek cok calisma yapilmakta olup
farklt degerler bulunmaktadir. Genel olarak 6zgulliklerinin yiiksek ve duyarliliginin ise daha dusik oldugu tespit
edilmistir. Hastaligin semptomatik tanisinin zorlugu, bazi kisilerin  hastaligs bulastirmasina  karsin semptom
gostermemesi sorunlart i¢in toplum taramalart ¢éziim yolu olabilir. Yeni varyantlarin ortaya ¢ikmast ile diinya genelinde
test politikalarinda degisiklikler ve farkli yaklasimlar gézlenmistir. Daha genis kapsamli tarama yapmak amactyla
testlerin tim halka actk hale getirilmesi veya toplum taramalari yoéninde ¢alismalar gerceklestirilmistir. Ancak artan
PCR test yukii dolayistyla bazi tlkelerde test yapilacak kisilerin kisitlanmast veya hizlt antijen testleri gibi alternatif test
yontemlerinin ek olarak kullanilmasi gibi test politikalarinin uygulanmast gerekmistir.

Anahtar kelimeler: COVID-19 testi, tanisal testler, kitle taramast
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Girig

SARS-CoV-2 vitiisiiniin neden oldugu COVID-19, 11 Mart 2020 tarihinde Diinya Saglik Orgiitii tarafindan
pandemi olarak ilan edilmistir. COVID-19 ile miicadelede; yeni varyantlarin varhgi, etkili agilamanin
gerceklestirilememesi ve net bir tedavisinin olmamasi gibi durumlar g6z 6ntine alindiginda hastalikla enfekte
olmus kisilerin tespiti ve sonrasinda izole edilmesi son derece 6nemlidir. Yiiksek bulagsma kapasitesi ve
asemptomatik kisilerin bulastirici olabilmesi bu durumu daha da 6nemli hale getirmektedir. Erken tan,
hastaligin yayilmasinin disinda hastalar acisindan komplikasyonlari 6nlemede de kritik 6nem tagimaktadir!-3.

Diinya genelinde kullanilan tant testleri, cesitlilik ve uygulama kriterleri agisindan farklilik géstermektedir.
Hatta bunlar ayni tlke icinde dahi zaman icinde degisiklik géstermektedir. Bir test tasarlanirken veya
kullantlacak test segilirken; testin enfeksiyonu dogrudan ya da dolaylt olarak tespit etmesi, testin sonug verme
stresi, birden fazla 6rnegi ayni anda degerlendirebilme yetenegi, sonu¢ vermesi icin gerekli minimum
numune sayisi ve testi diistik altyapt imkaninda gerceklestirme yetenegi, pek cok noktada kullanim potansiyeli
ve testin karmasikligs degerlendirilmelidir®. Bunun disinda 6nemli olan diger konular ise maliyet,
uygulanabilirlik, kabul edilebilirlik, 6zgtlliik ve duyarldiktir!.

COVID-19 stphesi olan bir kisinin izole edilmesi, yakin temaslilarinin tespit edilmesi ve gerekli tedaviyi
alabilmesi i¢in hizli ve dogru tan1 koymak gereckmektedir. Bu nedenle hizli ve dogru sonug veren testlere
ihtiya¢ duyulmaktadirt. Bu derlemede halk sagligs bakis acistyla, COVID-19 tanisinda kullanilan testlerin
Ozellikleri ve kullanimlarinin yanisira, Tirkiye’de ve diinyadaki test uygulamalart ele alinacaktir.

PCR

Gergek zamanlt ters transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) tabanh testler, SARS-CoV-2
tanusinda altin standart olarak kabul edilmektedir'3. Genel olarak stipheli kisiden alinan stirtiinti 6rneginde
(nazofaringeal, orofaringeal, tiikiiriik, bronkoalveolar lavaj, derin balgam, idrar v.b.) SARS-CoV-2 niikleik
asitinin (Geleneksel PCR’dan farkli olarak DNA degil de RNA’nin ters transkripsiyonu sonrast) saptanmast
seklinde gerceklestirilir?. Farkh striintii segenckleri icinde tercih edilen nazofaringeal strintidir. Ancak
dogru sekilde siriinti almak icin egitimli personel gerekmekte olup rnek alan personele hastalik bulasma
riski de yiiksektir. Bir diger 6nemli nokta ise 6rnek alinan kisi igin rahatsiz edici olabilir ve bu, testin kabul
edilebilirligini ve yeterli numune elde etme ¢abasini riske atabilir. Yetersiz numune toplanmast da, yanls
negatif sonuglara neden olabilir®. Bu nedenle farkli 6rnek alma yontemleri tizerinde arastirmalar yapilmistir5o,
Orofaringeal siirtintii de tercih edilebilmekle bitlikte Cin’de yapilan bir ¢alisma, orofaringeal stiriintiiler ile
SARS-CoV-2 tespit edilen kisi oraninin nazofaringeal siiriintii ile tespit edilenden %063 daha az oldugunu
tespit etmistir!. Bu ikisi disinda elde edilmesi daha kolay olan yéntemler bulmak igin yapilan caligmalarin
sonucunu degerlendiren bir sistematik derleme ve metaanaliz; tikirtk 6rnegi icin %92,1 dogruluk, %83,9
duyarliik ve %96,4 6zgiilliik degerleri tespit ederek orofaringeal ve nazofaringeal stirinti 6rneklerine
alternatif olarak kullanilabilecegi sonucuna varmistir. Ayni ¢calismada derin balgam ve arka farinks tiiktiriga
icin ise genel dogruluk %79,7, tahmini duyarllik%90,1 ve Ozgillik %063,1 olarak tespit edilmistir®.
Nazofaringeal stiriintii 6rnegine alternatif arayan bir diger metaanaliz ise siiriintii yontemleri i¢in duyarlihik
degetlerini sirasiyla bronkoalveolar lavaj i¢in %97, ift nazo/orofaringeal stirtnti igin %92, nazofaringeal
strintd icin %87, tikirik icin %83, derin balgam i¢in %82, ve orofaringeal siiriintii i¢in %44 olarak tespit
edilmis olup, diger calisma ile benzer sekilde tikirik Orneginin alternatif olarak kullanilabilecegini
belirtmistir 6. Bu sonuglar degerlendirildiginde orofaringeal veya nazofaringeal 6rnek alma yontemleri ile
yakin duyarlilik ve 6zgillik degerine sahip olan daha az invaziv yontem arayisinda tikirik 6rnegi tercih
edilebilirdir. Bu yontemde tiikiiriik dogrudan bir kaba toplanabilecegi gibi 6rnek alma ¢ubugunun 15 saniye
kadar ag1zda tutulup emilmesi seklinde (lolipop yontemi) de gerceklestirilebilir. Bu yontem 6zellikle okul vb
ortamlarda toplu test uygulamalarinda son derece yararhdir>S.

PCR testi protokoliine gore, numuneler bir pozitif kontrol geni ile birlikte 40 déngliye tabi tutulmaktadur.
Déngt esigi (Cycle Treshold-Ct) degeri galisilan kite gbre degisebilmekle bitlikte belli degerlere gére pozitif
ya da negatif olarak degerlendirilmektedir. Bazi degetler ise gri bolge olarak tanimlanmaktadir ve bu durumda
test tekrar edilmedir. Bu belirsizlik yaratan durum, testin uzun sirede sonuglanmast ile de birlesince PCR
testinin kullanimindaki dezavantajlardan biridir. Bir digeri ise yanlis negatif sonug olasiligidir. Bunun nedeni;
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numunenin naklinde, tasinmasinda veya depolamasinda gerceklesen bir hata sonucu viral RNA'nin
bozulmasi, siriintinin uygun olmayan sekilde alinmasi, RT-PCR inhibit6rlerin varligi veya teknik uzmanlik
eksikliginin bir sonucu olabilir. Asemptomatik veya hastaligin erken dénemindeki kisilerde (6rnek alindigt
sirada viral yiik diisiik oldugundan) de yanlis negatif sonu¢ verme ihtimali vardir. Ozellikle bu dezavantaj
toplum sagligt acisindan son derece énemlidir. Ugiincii dezavantaj, hasta ve aile icin travmatik olan yanlis
pozitifliktir. Dérdinciist ise yiiksek maliyettir. Bunun 6zellikle, test edilmesi gereken kisi sayistnin yitksek
oldugu ve insanlarin pahal testleri karsilamasinin miimkiin olmadig: gelismekte olan ve gelismemis tilkelerde
ciddi etkileri vardir?39. Besinci dezavantaj ise laboratuvara gbre 2 saat ile 7 glin arasinda degisebilen test
sonuclanma siiresinin gérece uzunlugudur'0. Bir diger dezavantaj ise COVID-19 porzitif kisilerde PCR
testinin pozitifligi (canl viriis partikilli olmamasina ragmen) hastalik gecirildikten sonra da devam edebilir.
Bu durumda COVID-19 sonrast benzer sikayetle gelen kiside test sonucu negatif olmasi gerekirken pozitif
gelebilir!!12,

COVID-19 tanisinda diinya genelinde altin standart olarak kullanilan PCR testinin yanlis negatif sonug
vermesi durumu insanlarin testi kesin olarak algilamast gibi bir yanilgi nedeniyle salginla miicadelede daha
da 6nem kazanan bir durumdur. Test yaptiran ve sonucu negatif gelen kisiler test yaptirmadiginda alacagi
onlemleri, negatif sonucu goriince bir kenara birakabilir. Ayrica PCR1in yitksek duyarliligt oldugunu belirten
politikalar da bu nedenle tehlike olusturmaktadir. COVID-19 icin herhangi bir tant testi uygulanan kisinin
yanlis negatif sonu¢ konusunda bilgilendirilmesi ve kisisel 6nlem almaya devam etmesinin nerilmesi son
derece 6nemlidir’3. Yanhs negatif sonug¢ varhgt nedeniyle yeni bazi ¢alismalar en az 24 saat arayla 2 PCR testi
yapilmasini 6nermektedir. Bu da rutin uygulamada maliyeti artiracak olsa da yalanci negatitler nedeniyle bulas
zincirinin kirilamamasi thtimalini azaltacaktir!4.

PCR’1n kullanimindaki bir diger ciddi dezavantaj ise test sonucunun agtklanmasindan énceki uzun bekleme
siiresidir. Daha erken sonug elde etmek i¢in izotermal amplikasyon ve CRISPR (kiimelenmis diizenli
araliklarla kisa palindromik tekratlar) tabanli testler (4 kattan daha fazla hizli, %100 duyarlt ancak taginabilir
degil) gibi yeni molekdler test yontemlerinin kullanilmasi gibi yaklasimlarin yani sira hizli antijen testleri vb
yontemlerin kullanilmasi yontinde yaklasimlar gelistirilmistir!2.

Bir RT-PCR testinin maliyeti {ilkelere gére degisebilmektedir. Ulkemizde tiretimi yapilan kitlerde daha diisiik
maliyette olmakla birlikte Amerika Birlesik Devletleri'nde bir testin maliyeti 15 ABD dolart civaridir 5. Bu
tekrarlayan testler veya belli bir toplulugun taranmasi gibi amaclarla gerceklestirilince yiiksek bir maliyete
neden olmaktadir. Bu konuda iyilestirme saglamak amactyla 6rneklerin havuzlandirilmasi (birkag 6rnegin tek
bir 6rnek gibi degetrlendirilmesi) akla gelmis ve bu, havuzlanmus PCR izerinde gesitli arastirma ve
uygulamalarin yapilmasini saglamistir.

Havuzlanmigs PCR

COVID-19 tanisinda altin standart olan RT-PCR testinin yliksek maliyeti buyiik dlgekte uygulanmasinin
ontinde bir engeldir!o. Havuzlama islemi sayesinde laboratuvar islemleri icin gerekli olan maliyetin %80 kadar
azalabilecegi goriilmiistiir!”. Tlk olarak 1940’larda tanitilan havuzlanmis test, birden fazla bireysel numunenin
bir araya getirilerek incelenmesi ve bu pozitif ¢ikarsa tek tek havuzu olusturan numunelerin test edilmesi
seklinde yapilmaktadir. Bu, calisilacak test sayisinin azalmast sonucu hem zaman hem de maliyet acisindan
kazang saglayacaktir's. PCR testinin dogru sonug vermesinin hastanin viral ylikiine baglt olmast havuzlanma
ile olusacak seyreltme de yanhs negatif sonuglar icin risk tastyan bir durumdur!®, ABD, Israil ve Almanya'da
SARS CoV-2 icin kullanimlariyla ilgili cesitli calismalar yapimistir. Calismalar, ilave polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) amplifikasyon doéngtlerinin %96'lik bir hassasiyetle gerceklestirilmesi kosuluyla, 32
numuneye kadar (hatta 64 numuneye kadar) olusturulan havuzlarda tek bir pozitif numunenin tespit
edilebilecegini géstermistir. Optimal havuz boyutunu ve havuzlama tekniklerini beliflemek igin ayrica
simtlasyon calismalari da yapimistir. Bu ¢alismalara dayanarak, havuzlanmis testin pozitif 6rnekleri yeterli
dogrulukla tespit edebildigi ve popiilasyon ¢apinda tarama icin mevcut ekipman ve personelle kolayca
kullanilabildigi gésterilmistir!™!8. Ancak duyarlilik ve 6zgulliik konusunda, PCR’a gore disebilecegi tahmin
edilmekle birlikte nasil degisecegi yoninde daha fazla ¢alismaya ihtiyag duyulmaktadir. Duyarlilik degeri
belirtmekle birlikte havuzlama yéntemine ve havuzlanan numunelerin 6zelliklerine goére de bu degerler
degismektedir’®. Nazofaringeal stiriintiiniin rahatsiz edici yonii ve PCR’1in yiiksek maliyetini azaltmak igin
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tikirik 6rneklerinin havuzlanmast alternatifi tizerine yapilan bir ¢calisma havuzlanmis tiikiiriik 6rneklerinden
yapilan PCR i¢in %96,6 hassasiyet, %96,8 6zgullik, %96,6 pozitif prediktif deger ve %096,8 negatif prediktif
deger sonuclart bulunmustur. Ayrica bu ¢alismada 10 ve 20’lik 6rnek havuzlart da karsilastirmustir: 10°lu
havuzda duyarlilik %96,9 iken 20’li havuzda %87,5’tir) 20. Genel anlamda DSO tarafindan kabul edilen >%80
duyarlilik ve 2%97 6zgiillik degerlerini sagladigi gériilmistiir 1°. Havuzlanmus test kullanimi 6zellikle sinirl
kaynak ortamlarinda kullanima uygundur ve distk riskli popiilasyonlardan alinan tim numunelerin tek tek
test edilmesinden daha ekonomiktir'”2!. Almanya’da 9 Kasim-23 Aralik 2020 tarihleri arasinda 14 ilk ve
ortaokulda ¢cok merkezli bir ¢calismada tukiritk 6rnegi ile tarama uygulanmistir. Bu ¢alismalarin sonucunda
tiktrtk 6rneginden yapilan havuzlanmis PCR’1n rutin olarak kullanim i¢in uygun oldugu belirtilmistir”.

Hizli Antijen Testleri

Stipheli kisilerden alinan érneklerden ya da kandan virtisiin disindaki proteinlerin tespit edilmesi mantigtyla
calismaktadir. Influenza ve Respiratuar Sinsityal Viriis tanisinda kullanlmakta olan bir yontemdir 31022,
COVID-19a yonelik yapilan hizli antijen testleri genel olarak yanal akis testi seklindedir. Yanal akis testleri
genel olarak hastadan alinan kan veya stirintl 6rneginde belirlenen biyobelirteglerin bulunup bulunmadigin
test eden kalitatif kromatografik bir testtir. Calisma prensibi alinan stvi numunenin kical kuvvetler yoluyla
test seridinin farkli bélgelere hareketine dayanmaktadir. Sonug, test seridinin hangi bélgesinin renklendigine
gore belirlenir. Alinan numunenin 6zelligine (stvinin hizi, kilcal kuvveti, akiskanligi, ) gére de sonuglar
etkilenmektedir!22324, Bu testler; uzman bir personele ihtiya¢ duymadan kisa bir siirede sonug
verebilmektedir. Ayrica numune alimi sonrast tekrar bir laboratuvar ortaminda islem yapmaya gerek olmadan
hasta basinda sonug elde edilebilir'!24. Antijen testleri de, PCR’daki gibi striinti 6rnegi ile calistimaktadir!2.
Siiriintd érneginin gerekmesi, dogru sekilde siiriintii almak icin egitimli personel gerekliligi, artan bulasma
riski ve rahatsiz edici olabilmesi gibi nedenlerle dogru ve yeterli numune toplanamamasi ile yanlis negatiflik
sorunlarini da beraberinde getirebilir?. Tek kullanimlik, 15-20 dakika gibi kisa stirede hasta basinda sonug
verebilen ve biiyiik 6lgekli dagitimi miimkiin olan gérece ucuz testlerdir. Ozgiil olmakla birlikte, duyarlilig
(6zellikle hastaligin erken déneminde) dustikttr!-1025,

Baz1 goriisler, hizli antijen testlerinin salginin kontrolindeki rolii yaninda hastalarin erken tedavisi ve olast
komplikasyonlarin 6niine gecilmesini saglanabilecegi yontindedir 20. Ayrica Almanya’da bir hastanenin acil
servisinde gerceklestirilen calismada antijen testi (Sofia), nazofaringeal PCR ile karsilastirdmustir. Bu
calismaya gore, hizli antijen testi sayesinde sonucun erken ortaya konmasi hastaneye yatislart (pandeminin
basinda stipheli kisilerin tamami hastaneye yatirilmaktaydr) ve dolayistyla maliyeti azaltmaktadir?’.

Hizli antijen testlerinin piyasada ¢ok sayida farkh ticari formu bulunmaktadir. Her birinin &zgilligh ve
duyarhliginin degerlendirildigi pek cok calisma mevcuttur. Ancak yapilan degerlendirmeler; genel olarak dahil
edilen vakalarin segimindeki yanliik vb. nedenlerle daha yiksek duyarliik ve dogruluk degetleri
verebilecegini vurgulamaktadir®. Ayrica testin yapilmasi icin en uygun siirenin tayini icin de caligmalar
gerceklestirilmektedir.

Brezilya’da 3 klinikte yapilan bir calisgmada (Panbio ve ECO markali testlerde) medyan 4. giinde ¢ogu
semptomatik hastada %87'lik bir genel duyarlilik ve %96'lik bir 6zgillik sonucu ile testin 6zellikle sinirlt
kaynaklara sahip ortamlarda test stratejilerini iyilestirmede kullanilabilecegi sonucuna vardmistir?,
Tayland’da 454 6rnek ile yapilan calismada (Standart Q ve Allplex ticari formlart), medyan 3. glinde alinan
testlerde duyarlilik ve o6zgtllik sirasiyla %98,33 ve %98,73 bulunmustur. Ve tarama testi olarak
kullanilabilecegi Onerilmistir®. Cok merkezli bir ¢alisgmada (Clinitest) ise 450 hastadan 6rnek alinmus,
duyarhlik ve 6zgillik sirasiyla %93,3 ve %99,2 olarak bulunmustur.

Bunun disinda bazi ¢alisgmalarda duyarlilik diistik bulunmus ancak hizli sonu¢ verme ve yiksek viral yuki
olan dolayistyla da bulas riski yitksek kisilerin belirlenmesinde faydalt oldugu sonucuna varilmustir (30). Bir
sistematik derleme sonuglarina gére duyarhilik tahminleri, calismalar arasinda 6nemli Slgtide farkldik
gostermistir. Semptomatik vakalar duyarliklik %72,0 iken asemptomatik kattimcilarda %58,1 degeri ortaya
konmustur. Ortalama duyarlilik, semptom baslangicindan sonraki ilk haftada daha yitksek bulunmustur
(%78,3) Testin degisken duyarliligt nedeniyle, negatif test sonucu olan kisilerde farkli hizli antijen testlerinin
birbiriyle ya da PCR ile kombinasyonu 6nerilmistir.
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Bir bagka meta analizde hizli antijen testlerinin 6zgtlligh ve duyarliligi sirasiyla %099,4 ve %068,4 olarak
bulunmustur. Negatif 6rneklerin PCR ile yeniden test edilmesi 6nerilmistir. Gelismekte olan tlkelerde veya
kirsal alanlarda uygulanabilir oldugu belirtilmigtir32,

PCR testinde oldugu gibi, asemptomatik kisilerde veya duistik viral ytik olan dénemdeki kisilerde yapildiginda
yanls negatiflik séz konusudur. Aseptomatik yakin temaslhlarda yapilan antijen testinin duyarliligt %48,1
bulunmugtur. Test icin uygun zamanin belitlenmesinin duyarliligi artirabilecegi belirtilmistir33.

Serolojik Testler

Diger test yontemlerinden farklt olarak, gecmis ve mevcut SARS-CoV-2 enfeksiyonunu hastanin serum,
plazma vb viicut svilarinda antikor (IgA, IgM, IgG) tespiti ile, hastalik d6nemlerinin ilerlemesini ve bagisiklik
tepkisini izlemek icin kullanilmaktadir. Antikor testleri olarak da adlandirilabilir?3. immiinglobulinlerin tespiti
ELISA (Enzim Baglantih Immiinosorbent Testi) veya CLIA (Kemiliiminesans Immiinolojik Testler) ile
yapilabilecegi gibi LA (Yanal Akis Testleri) ile hizlt ve pratik olarak hasta basinda da gergeklestirilebilir®!2.

Hastaligin baslangicindan birkag giin sonra IgM artisi goriliir ve 2 hafta kadar yiksek seyreder. Bunu IgG
tUretimi izler ve daha uzun stire pozitif kalir. Bu 6zellik dolayistyla COVID-19’un erken tanisindan ¢ok geriye
yonelik tanisinda daha fazla 6n plana ¢tkmaktadir. Taramada kullanilmasinin éntndeki bir diger dezavantaj
ise diger koronoviridea ailesi tyelerinin enfeksiyonlart sonucu gelisen antikorlar ile ¢apraz reaksiyon
nedeniyle yanlis sonuglardir. Bunun disinda genel olarak da 6zgulligh ve duyarliligs diger test yontemlerine
gbre disiktir?. COVID-19 asilarinin ortaya konmast ve yayginlagsmasi ile daha c¢ok agilarin etkililiginin
degerlendirilmesi i¢in kullanilmaya baglanmistur.

Goruntiuleme Yontemleri

Goruntileme yontemleri de COVID-19 tanisinda yer almaktadir. Pandeminin 6zellikle ilk ddneminde yeterli
test alt yapist mevcut degilken siipheli hastalar (COVID-19 tanisi icin) hastanelerde Toraks Bilgisayarh
Tomografi (BT) ile degerlendirilmekteydi. Hatta kaynak yetersizligi olan durumlarda akciger grafisi de
kullanilmaktaydt. Ayrica PCR’a gére ¢ok daha kisa siirede sonug¢ vermesi sayesinde bu yontem ile olast
bulaslarin ve Slim veya komplikasyonlarin 6niine gegilecegi distintilmekteydi 153435, BT nin COVID-19
tanisindaki yeri, duyarliligi gibi konularda pek c¢ok calisma yapidmistir. Pandeminin baginda yayinlanan
calismalarda, PCR’a gére BT taramalart icin yiiksek duyarlilik (%67-100) ve nispeten disiik 6zgtllik (%25-
80) rapor edilmistir 3. Yapilan bir baska calisma acil serviste BT taramasi icin %095,48 duyarlilik ve hastaligin
stk goriildiigii bir ortamda da yiiksek bir negatif prediktif deger (> %90) ve pozitif dngériicii deger (%069 -
84) sahip oldugunu belirtmistir 3. Ancak daha sonra yapilan calismalar erken dénemde PCR’1n daha yararh
oldugunu ortaya koymustur. Ayrica yitksek maliyeti, radyasyon yuki ve yiksek diizeyde egitimli personel
gerekliligi yaygin uygulanmasinin 6niindeki bir diger engeldir 1215,

BT ile ilgili yapilan ¢alismalarin bir kismi COVID-19 pnémonisinin tanisint koymaya yonelik olup
semptomatik hastalar tizerinde gerceklestirilmistir. Bu da toplum taramasinda ortaya konacak degerden daha
yiksek sonuglar elde edilmesine sebep olmustur. Clinki hastaligin erken déneminde akcigerlerde herhangi
bir bulgu gortlmeyebilir. Ayrica BT bulgulart (akcigerlerde iki tarafli gblge ve/veya buzlu cam opasitesi®)
COVID-19’a 6zgii degildir, genel anlamda viral pnémoninin varhgina isaret etmektedir’. Bu nedenle
COVID-19 tanusinda tek basina  kullanidmasindansa  diger yontemlerle birlikte  kullanilmas:
onerilmektedir®15343%. Bu nedenle gérintiileme yontemleri gerek tilkemizde gerekse de diinya da COVID-
19 tanusinda diger tant yontemlerine yardimet olarak ya da COVID-19’un pnémonisinin varligt ve akciger
tutulumunun biytkligini degerlendirmekte kullanilmaktadir®.

Topluluklara Yonelik Test Uygulamasi

COVID-19 pandemisinde salgin kontrol altina alinamadigi gibi yeni varyantlarin da varligr ile hastalarin
tespiti ve izole edilmesi 6nemini daha da arttirmaktadir. Ancak hastaligin semptomatik tanisinin zorlugu,
bazi kigilerin hastaligi bulagtirmasina karsin semptom géstermemesi, uygulanan test yontemlerinin
dogruluklarinin disiikligh gibi sorunlart en aza indirebilmek i¢in toplum taramalari bir ¢6ziim yolu olabilir!?.
Ozellikle de salginin erken déneminde toplum taramalart yapilmast salginin ilerlemesinin éniine gecmede ve
kontroliinde daha etkili olabilmektedir3.
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Toplum taramasinda kullanilacak yontem secimi de son derece 6nemlidir. Bu konuda se¢im yapatrken
kullanilacak testin duyarliligi, maliyeti, kabul edilebilirligi, uygulanabilirligi ve etkinligi 6nem tagimakla birlikte
uygulanacak toplumdaki hastalik prevalanst da test seciminde 6nemlidir. Ornegin yiiksek hastalik prevalanst
olan bir toplulukta PCR ile tarama yapilmaya karar verildiginde duyarliligi yitksek olmakla birlikte maliyet ve
uzun sire pozitif kalma durumu sorun olusturabilir. PCR’a gbre hizli antijen testleri daha diistik duyarlilik
degerlerine sahip olsa da, bu ortamlarda uygun siklikla yapildiginda daha basarili sonuglar verebilir. Toplum
taramalarinda testlerin uygun araliklarla tekrarlanmasi s6z konusudur. Bu nedenle yeni ¢alismalar maliyet
acisindan PCR yerine hizli antijen testleri veya havuzlanmis PCR taramalarini 6nermektedir!-%.

Biytik topluluklara yapilan testlerin ¢ok daha fazla vakayr tanimlamaya ve koronaviriis bulasma zincirini
kirmaya yardimci olabilecegi varsayilmaktadir. Bu amagla genis c¢aplt toplum taramalart yapilmustir.
Pandeminin ikinci dalgast sirasinda Slovakya’da 31 Ekim — 1 Kasim 2020 tarihleri arasinda 5,5 milyonluk
nifusun 3,6 milyonu hizli antijen testleri ile taranmistir. Hatta 6ncesinde tlkenin kuzeyinde yapdan pilot
calisma ile 1 hafta arayla hizli antijen testi kullanilarak yapilan iki tarama arasinda vaka sayilarinda %601tk bir
dists géralmustiir.

Ingiltere genelinde 100 milyar Furo maliyetinde bir ¢alisma planinda istege baglt olarak katilan herkese
standart PCR ve 1 saate sonug veren hizli antijen testi (Innova) uygulanmast yer almustir. Her iki testi de
pozitif olan kisinin kendini izole etmesi ve temaslt takibi gerceklestirilecektir*!. Ancak bu ¢alisma igin gesitli
goriisler ortaya cikmistir. Ulke genelinde haftalik PCR testleri ve devaminda iyi temasli takibi ve izolasyonla
2 ay gibi bir strede salginin ortadan kaldirilabilecegi yoniinde goriise karsihik, tim niifusun taranmasinin
yeterli olmayacagi bunun yerine kendi kendine uygulanan testlerin kullanilmas: gerektigi gériisleri de ortaya
konmustur*>#3. Sonucta; asemptomatik kisilerin taranmasinin gereksiz oldugu ve dizenli tarama ile ortaya
ctkacak maliyet nedeniyle proje askiya alinmis; talep durumunda kisilerin ticretsiz olarak hizli antijen testine
ulagabilmesi yaklagimi tercih edilmigtir#4.

Tim toplumun taranmast yerine okul, huzurevi, isyeri gibi daha kiiciik ve riskli toplumlarin taranmast
yaklasimt daha ¢ok uygulanmaktadir. Bu yerlerde bulagma riski yitksek oldugundan COVID-191u kisilerin
bir an énce tanisinin konup izole edilmesi daha da 6nem tasimaktadu’#. Uzun siireli bakim verilen
merkezlerde kalan kisilerde daha yitksek morbidite ve mortalite gériilmektedir. Ayrica bu merkezlerde
kalanlar COVID-19a katst savunmasizdir. Bu kisilerin, calisanlar tarafindan bakim ihtiyacinin karsilanmast
veya kendilerinin 6nlemlere uyamamast gibi nedenlerden bu kurumlarda salgin riski daha yiiksektir. Bu
kurumlarda disardan ziyaretci girisi 6nlenebilse de personel giris-cikisi engellenememekte ve Ozellikle
asemptomatik ¢alisanlardan ciddi bir bulas olusabilmektedir. Bu nedenle Nisan 2020’de San Francisco’da
uzun siireli bakim tesislerinde toplu PCR test uygulanmasina yonelik diizenleme ile, semptom temelli takip
yerine daha kati bir toplu test yaptirtimi uygulanmaya baslanmistir*s. Benzer dénemde Birlesik Krallik’ta da
uzun sireli bakim tesislerinde toplu taramalar yapilmistir. 8 giin arayla PCR ile toplu test yapilmast sonucu
ikinci toplu testte birinciden daha az kisi tespit edildigi gériilmistiir. San Francisco’da yapilan ¢alisma ile
benzer sekilde asemptomatik kisilerden bulasin 6nemli rol oynadigt gézlemlenmistir. Calismanin sonucunda
tek semptomatik vaka varsa tesisin toplu taranmasit ya da galisanlarin her hafta ve tesiste kalanlarin ise her
ay duzenli olarak taranmasi Onerilmistirt’. Toplum taramasiin toplu yasam alanlarindaki faydasinin
goriilmesi tUzerine Amerika’da CDC (Centers for Disease Control and Prevention-Hastalik Kontrol ve
Korunma Merkezleri) bu konu ile ilgili bir algoritma hazirlamistir. Bu algoritmaya gére bu ortamlardaki
kisilerin tamami Oncelikle hizli antijen testleri ile taranacaktir. Semptomatik olanlar ve hizli antijen testi
sonucu pozitif olan asemptomatik kisiler PCR testi verecektir. Bu iki testin sonucu ve yakin temas vb.
degerlendirilerek kararlar verilecektir*s.

Toplu testin gerekli oldugu 6zellikli yerlerden biri de okullardir. Pandeminin baginda salginla miicadele
kapsaminda egitim kurumlart kapatilmigtir. Ancak kapalilik stiresinin uzamasi egitim sisteminin aksamasina
ve Ogrenciler arast basart farkinin artmasina neden olmustur. Gerek bu, gerekse de normallesme
politikalarinin bir parcast olarak okullarin agilmasi, bu kurumlarda olast salginlarin 6ntine ge¢mek i¢in bir
strateji olusturmayt gerektirmektedir. Kisisel koruyucu ekipman kullanimi, sosyal mesafe, dezenfeksiyonun
disinda uygun yontemle ve araliklarla toplu tarama yapilmast da bu stratejinin bir parcast olabilir”4.
Almanya’da ikinci pandemi dalgasinin etkisiyle toplu taramalara yonelik bazt calismalar yapilmistir. Hizlt
antijen testlerinin duyarliliginin diisitk olmast nedeniyle genel kabul edilebilitligi yitksek olan tikiiritk 6rnegi
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ile tarama uygulanmustir. Hatta havuzlanmis tikirik 6rneklerinin degetlendirildigi ¢alismanin sonuglarina

dayanarak havuzlanmis tiikiriik testlerinin rutin olarak kullanimi 6nerilmistit”.

Toplu test uygulamast yapilabilecegi bir diger yer de isyerleridir. Aile ici bulastan sonra en yiiksek bulas riskini
is yerleri olusturmaktadir. Buralarda isin ve is yerinin Ozelliklerine gbre uygun siklikla test stratejileri

olusturulmalidir>.

Tablo 1. COVID-19 tan1 yéntemlerinin bazi 6zelliklerinin karsilagtirilmasi

RT-PCR Havuzlanmig Hizlt Antijen | Serolojik testler Toraks bilgisayarli
PCR testleri tomografi
Yoéntem Genel olarak | RT-PCR’dan Genel olarak | Gee¢mis ve mevcut | Akcigerlerde  iki
stipheli kisiden | farkli olarak 32 | hastadan alinan | SARS-CoV-2 taraflt golge
alinan  stirintl | numuneye kadar | kan veya strinti | enfeksiyonunu ve/veya buzlu cam
orneginde olusturulan orneginde hastanin vicut | opasitesi gibi viral
SARS-CoV-2 havuzlarda  tek | belirlenen stvilarinda  antikor | pnémoni
niikleik  asitinin | bir porzitif | biyobelirteglerin tespiti ile, hastalik | varliginin
saptanmast numunenin bulunup doénemlerinin degerlendirilmesi
tespit bulunmadigini ilerlemesini ve
edilebilmesi test eden kalitatif | bagisiklik —tepkisini
kromatografik bir | izlemek icin
testtir kullanidlmakta
Dogruluk | %63-96,4 RT-PCR’a gore | Kitlere ve | Diger yontemlere | -
dustk olabilir semptom gore dusik
dutumuna  gére
degismekte
Duyarhilik | %83,9-92,0 Havuzlama Kitlere ve | Diger yontemlere | %67-100
yontemine  ve | semptom gore disik RT-PCR’a  gére
havuzlanan durumuna  gore yuksek
numunelerin degismekte
Ozelliklerine gore | %048,1-98
degisebilir. RT-PCR’a  gore
%87,5-96,9 gibi. | dugik
RT-PCR’a gore
dusiik olabilir
Ozgilliik | %63,1-96,4 RT-PCR’a gore | Kitlere gore | Diger yontemlere | %25-80
dustk degismekte gore disik RT-PCR’a  gére
%098,3-99,4 (Diger dugik
RT-PCR’a  gore | coronoviridea ailesi | (viral ~ pnémoni
yuksek ile capraz | etkenlerinin
reaksiyon) birbirinden
ayiramamakta)
Personel | Dogru alim | Dogru alim | Kendi  kendine | Dogru alim teknigi | Gerekli
teknigi icin ve | teknigi icin ve | oldugu icin gerek | icin ve Ornegin
ornegin ornegin yok calistlmast icin
calistlmast icin calisilmast icin
Bulag Mevcut (yitksek) | Mevcut Dustuk Dusuk Diusuk
riski
Ornek Rahatsiz edici Rahatsiz edici Kendi  kendine | Kan, serum, | -
alma Kabuledilebilirlik | Kabuledilebilitlik | (strinti alma | plazma
duasik duastk seklinde  olanlar
Yetersiz numune | Yetersiz numune | PCR  ile  aym
sorunu sorunu sorunlara neden
olmakta)
Sonug 2 saat — 7 giin 2 saat — 7 giin 15-20 dakika Yavas RT-PCR’a  gore
stresi kisa
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Maliyet Yiiksek PCR’a gore | Gorece ucuz Yiiksek Yiiksek
%80’ kadar
dusik
Sonug Altin Standart Sinirh kaynak | Tlk stiphe | Daha cok agiarin | Tek basina
Nazofaringeal vathgt ve distk | durumunda etkililiginin kullamlmasindansa
strinti risk durumunda | yapilip PCR testi | degerlendirilmesi diger yontemlerle
tercih ile dogrulugunun | icin kullanilmakta birlikte
saglanmast
gerekmekte

Tirkiye’de ve Diinyada Test Uygulamalari

COVID-19 pandemisi siiresince gerek diinya genelinde gerekse de tlkemizde test politika uygulamalari
stirekli bir degisim halindedir. Ulkemizde pandeminin bagindan itibaren resmi tani yoéntemi olarak PCR
kullanilmistir. Test alinacak kisi kritetleri ise degismektedir. Pandeminin baginda semptomatik kisilere ve
temaslilara test uygulamasi ile birlikte bazi Ozellikli durumlarda (huzurevi vb. kurumlarda) tarama
yapilmaktayken 2021 yilinda asisiz kisilere yonelik seyahat 6ncesi ve egitim kurumlarinda 6gretmenlerin derse
girmeden Once negatif test sonucu géstermesi istenmistir. Ocak 2022’de alinan kararlara gore ise, sadece
semptomatik hastalara PCR test yapilacaktir. Daha 6nce uygulanan temaslt (semptomu olan temaslilara test
yapilmaktadir) ve karantina sonu 6rnek alinmasi ile seyahat 6ncesi tarama uygulamast da kaldirilmigtir 4.
Ayrica pilot olarak baglanan egitim kurumlarinin toplu taranmasi uygulamasi da devam ettirilmemistir. Pek
cok tlkede PCR testine ek olarak hizli antijen testleri uygulanmakla birlikte Tiirkiye’de bu testlerin; devlet
tarafindan dagitilmasi, buna yonelik bir diizenleme veya kisinin kendi istegi ile rahatca bu testi alip
uygulanmasi gibi bir durum da séz konusu degildir. Ameliyat, solunum fonksiyon testleri gibi girisimsel
islemlerin  6ncesinde PCR testi uygulamast ise pandeminin basindan glnimize degismeden
uygulanmaktadir.

Diinya’daki test uygulamalarina genel olarak bakildiginda CDC’nin semptom vathiginda, COVID-19 tanilt
veya stipheli biri ile temastan en az 5 glin sonra, toplu tarama amaciyla, seyahat 6ncesi ve sonrast ile saglik
calisanlarinin 6nerisi durumlarinda bir kisiye test (PCR) yapilmalidir. Birlesmis Milletlere gére sinirlt PCR
kapasitesi varliginda, genel test kapasitesini artirmak ve test geri doniis siiresinin kisaltilmast gerekliliginde
PCR testine ek olarak hizli antijen testleri kullanilmalidir. Bu baglamda tye devletlerin kullanimi i¢in uygun
olan hizli antijen testlerinin tespitine yonelik bir konsey olusturulmustur. Pek ¢ok test bu listededir. Omikron
varyantinin da oldugu gibi yeni varyantlarin hizli yayihmi dolayisiyla laboratuvarlarin PCR testi icin
kapasitelerinin yetersiz kalabilecegi 6ngorilerek Almanya, Avusturya, ABD, Birlesik Krallik, Giiney Kore,
Fransa ve Kanada gibi pek ¢ok tlkede hizli antijen testelerinin tanidaki 6nemi arttirilmis, belli durumlarda
sadece hizli antijen testleri ile karar verilmeye baslanmigtir3.

Diinya genelinde test politikalari pandeminin basinda sadece semptomu olan ve belli gruplara yonelik iken
ilerleyen siregte PCR kapasitelerinin artturilmast ve diger test yontemlerinin kullandmaya baslanmasi
sayesinde halka acik test stratejisi yayginlasmaya baglamustir. 13 Aralik 2022 itibariyle diinyanin biytk bir
kisminda halka agik test politikalart uygulanmaktadir. Tiirkiye, Kanada, Meksika, Ispanya, Japonya ve birkac
tlkede ise daha ¢ok semptomu olan ve bazt 6zellikli gruplara test politikast uygulanmaktadir. Avusturalya,
Kazakistan ve Ukrayna gibi bazi tilkelerde ise semptomu olan herkese test yapilmaktadir>. Diinyada test
uygulamast ile ilgili giincel durumu sekil 1’de gosterilmektedir:
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NO lesting policy Anyane with symptoms
No data Symptoms & key groups Open public testing (incl, asymplomatic)

Sekil 1. Ulkelere gore test erisimi olan gruplar 5.
Kaynak:  COVID-19  Testing  Policies, Dec 2, 2022. Our Word in Data.  Available from:
https:/ /ourworldindata.org/grapher/covid-19-testing-policy?time=2022-12-02 Accessed: 14 December 2022.

Sonug

COVID-19 tanisinda kullanilan testler icinde PCR hala 6nemini korumaktadir. Ancak uzun stirede sonug
vermesi ve yiksek maliyeti acisindan farkl testler ve yaklagimlar da glindeme gelmistir. Hizli antijen testleri
ve 6rneklerin havuzlandiriimast bu amacla kullanilmaktadir. Ulkemizde ve diinyada siire¢ icerisinde test
politikalarinda farkliliklar olmustur. Bazi toplumlarda taramalar yayginlastirilmis, bazi toplumlarda da artan
test yikil nedeniyle test kullaniminda kisitlamalar giindeme gelmistir. Ttrkiye’de genelde semptomatik
kisilere test yaklasimi 6n planda tutulmustur. Halen test kullaniminda alternatif yaratma ¢abalar
surdirilmektedir. Son degisikliklerle PCR testi uygulamasint azaltma durumu, semptomatik kisilerin disinda
baz tlkelerde de uygulandigr gibi huzurevi gibi yitksek riskli yerlerde belli araliklarla 6nce hizli antijen testi
uygulamast sonrasi pozitif sonucu olan kisilere ya da dogrudan PCR (ya da havuzlanmis PCR) testi
uygulanmasi yapilabilit. Pandemi siireci icerisinde agtlamanin yayginlasmast ile birlikte daha stk test
politikalarinin uygulanmast pandeminin kontrolii agisindan etkili olacaktir.
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