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3. COVID-19’da mikrobiyolojik tani testleri
Prof. Dr. Arzu Sayiner, Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Mikrobiyoloji AD, Tibbi Viroloji BD,

Izmir, arzusayiner@yahoo.com, arzu.sayiner@deu.edu.tr

COVID-19’un kesin tanisi, solunum vyolu o6rneklerinde SARS-CoV-2 virlislinin RNA’sinin veya

antijenlerinin saptanmasi ile yapilmaktadir.
SARS-CoV-2 RNA’sI nasil saptanir?

En yaygin kullanilan yontem gercek zamanli ters transkripsiyonlu polimeraz zincir reaksiyonudur (real
time reverse-transcriptase PCR, RT-gPCR). Virlisun yaklasik 30 kb’lik RNA’sinin kiiglik bir parcasi (~ 100
bp) cogaltilarak saptanir. Hedef bélge olarak virusun niikleokapsid (N), zarf (E), dikensi glikoprotein (S),
polimeraz (RdRp) veya ORF1 gen bdlgelerinden bir veya ikisi kullaniimaktadir!!l. Testte ayrica insan
genine ait bir bolim de cogaltilarak i¢ kalite kontrol olarak kullanilir. Test bugin icin, kalitatif olup,
sonug pozitif / negatif olarak raporlanir. Testte elde edilen Ct degeri, 6rnek icindeki virus miktari ile
iliskili olmakla birlikte, testler arasi standardizasyon olmadigi igin klinikte kullanimi dnerilmez. ilk tercih

edilecek 6rnek tiri nazofarenjiyal strlintl olup, hastaligin ilk haftasi icinde 6rnek alinmasi dnerilir.
SARS-CoV-2 RNA testlerinin duyarlilik ve 6zgiilliigii nedir?

Testlerin analitik duyarliigi, yonteme gore degiskenlik gostermekle birlikte ortalama 1-100
kopya/reaksiyondurl?. Analitik 6zgiillik %100’e yakindir. Klinik duyarhlik ve dzgiilliigiin belirlenmesi

ise, degiskenlerin varhigi ve referans bir yontemin bulunmamasi nedeniyle giigtir.
Pozitif ve negatif RT-gPCR test sonucu ne anlama gelir?

Pozitif sonug, COVID-19 enfeksiyonu tanisi koydurur. Pozitiflik, semptomlarin saptanmasindan sonra,
haftalarca siirebilir; dalgalanmalar gosterebilir, negatiflik sonrasi tekrar pozitiflik saptanabilir. PCR
pozitifligi, her zaman canh virus varligl anlamina gelmez. Hafif-orta agirlikta klinigi olan eriskin
hastalarda semptomlarin baslangicindan yaklasik 10 glin sonra, canli (replike olabilen) virus izolasyonu
sonlanir, agir klinigi olanlarda veya immiinsiiprese hastalarda siire daha uzun olabilir®®. Yalanci

pozitiflik olabilir ancak nadirdir.

Negatif sonug, genellikle kisinin enfekte olmadigl anlamina gelir. Ancak, klinik sliphe varsa, ilk negatif
testten 24-48 saat sonra testin tekrar edilmesi ve kiside alt solunum yolu (ASY) enfeksiyonu varsa test

tekrarinin ASY numunesi ile yapilmasi énerilir!®.

Yalanci negatiflik (%5-35), test yonteminin 6zelliklerine (RNA ekstraksiyonu, hedef gen bélgesi, analitik

duyarlilik, vb), 6rnegin alim zamanina (semptomlarin ilk haftasi onerilir), yeri ve kalitesine (kullanilan
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cubugun niteligi, islemde nazofarinkse ulasiimasi vb), tasinma kosullarina, hastadaki viral dinamiklere
(virisun hangi anatomik bélgede, ne miktarda bulundugu) gére degiskenlik gostermektedirl™?.
Mikemmel bir referans tani yontemi olmadigl icin klinik duyarhligin belirlenmesi glgtir.

Asemptomatik kisilerde testin duyarliligi konusunda heniiz yeterli veri bulunmamaktadirt™.

ilk enfeksiyondan uzun siire sonra (=90 giin) viral RNA'nin yeniden saptanmasi ile karakterize az sayida
re-enfeksiyon olgulari bildirilmistir. Bu tlr olgularin tanisi icin kullanilabilecek kriterler,“Hastalik

Kontrol Merkezi (CDC)” tarafindan tanimlanmustir®!.
SARS-CoV-2 viriisunda mutasyonlar oluyor mu? Taniyi etkiler mi?

Virusta, diger RNA viruslarina kiyasla daha az olmakla birlikte, mutasyonlar gelismektedir. Bunlardan S
proteinindeki D614G degisimi, Haziran sonunda tim diinyada hemen tiim izolatlarda goriilen en yaygin
mutasyon olmustur”. Bu mutasyonun virusun yayihmini kolaylastirabilecegine iliskin bazi calismalar
olmakla birlikte heniiz klinik agidan anlamh olduguna dair kanit bulunmamaktadir. Mutasyonlarin,
Ozellikle de immin yanit baskisi altinda ortaya ¢ikabilecek ve yanittan kagisa yol agabilecek
degisikliklerin izlenmesi 6nemlidir. Bu tiir mutasyonlar antijen / antikor testlerinde sorun yaratabilir.
Mutasyonlar, PCR testinde kullanilan primer - problarin baglanma bdlgesini etkilemedigi stirece PCR
testlerini etkilemez. Mutasyonlar sekanslama calismalari ile izlenmeli ve gereginde testlerde

degisiklikler yapilmalidir.
COVID-19 antikor testleri ne zaman kullaniimali, sonuglari nasil degerlendirilmelidir?

Virlsa 0zgli antikorlarin saptanmasi, etkenle karsilasmayi gosterir. Antijen olarak siklikla N veya S
proteini kullaniimakta, anti-S antikorlarinin daha 6zgiil, anti-N antikorlarinin daha duyarli olduguna
iliskin bazi galismalar bulunmaktadir. Antikorlar, genellikle 1 - 2. haftadan sonra saptanabilir olduklari
icin akut enfeksiyon tanisinda kullanilmasi uygun degildir®. ELISA veya CLIA esasli yéntemlerin
duyarlilik ve 6zgdllikleri hizli kart testlerden (immiinokromatografik test) daha iyidir. IgG veya total
antikor bakan testler daha dogru sonug¢ vermektedir’®. Antikor yaniti, enfeksiyonun siddeti ve
karsilasmadan itibaren gecen giin sayisiile dogru orantilidir. Antikor testinin negatif olmasi enfeksiyonu
dislamaz. Diger koronavirislar ve bazi viral enfeksiyonlar ile ¢apraz reaksiyon saptanabilmekte, bu

nedenle 6zgilligl yiksek (2%99.5) olan testlerin segilmesi dnerilmektedir.

Antikor testleri, temel olarak serolojik slirveyans calismalarinda, immin plazma donodrlerini
belirlemede ve ¢ocuklarda "¢oklu sistem enflamasyonu sendromu" tanisinda kullaniimaktadir. Yiiksek
klinik stipheye ragmen viral RNA testleri negatif cikan ve semptomlarin baslangicindan itibaren en az

14 giin gecmis kisilerde taniya yardimci ikinci bir test olarak kullanilabilir®®.



Rutinde kullanilan testlerle saptanan antikorlarin, ne sire ile kalici olduklari ve re-enfeksiyondan
korunmada etkili olan nétralizan antikorlar ile korelasyonu konusunda yeterli bilgi bulunmamaktadir.
Antikor testlerinin bagisiklhk gostergesi olarak veya korunma oOnlemlerinin gevsetilmesi amaciyla

kullanilmalari dogru degildir(:!,
COVID-19 antijen testleri nedir?

Antijen testlerinde, virlisun proteinleri aranir, amplifikasyon yoktur, duyarhlik ve 6zgillik viral RNA
(PCR) testlerinden daha diisiiktiir. Ancak yiiksek viral yiike (yaklasik 2108 kopya/ml) sahip enfekte
kisileri saptayabildigi icin, virlis miktarinin fazla oldugu semptomlarin baslamasindan 6nceki bir iki glin
ve sonrasindaki 5-7 giinlik dénemde basarili olmasi beklenir®. Antijen testleri icin solunum yolu
ornekleri gereklidir. PCR testine ulasilamayan veya hizli bir 6n degerlendirme gerektiren durumlarda
kullanilabilir. Genellikle virGsiin niikleokapsid antijeni aranmaktadir. Farkl 6zelliklere sahip testler
bulunmaktadir. Negatif olmasi enfeksiyonu dislamaz, hastanin daha duyarli bir test olan PCR yontemi
ile degerlendirilmesi gereklidir. Yalanci pozitiflikler de olabilir. Bunu azaltabilmek icin 6zgtllGgu yiksek

(2%99) testlerin kullaniimasi &nemlidirf*Y.

M Sonuglarin giivenilirligi agisindan, mikrobiyolojik tanida kullanilacak testlerin segilmesi, kalitenin
saglanmasi, uygulanmasi, yorumu onemlidir ve Tibbi Mikrobiyoloji uzmani kontroliinde
yiiriitiilmelidir. Test sayisinin arttirilmasi ve ticari nedenlerle bu basamaktan édiin verilmesinin
sonuglari etkilemesi kaginilmazdir. Klinisyenlerin, laboratuvar sorumlusu Tibbi Mikrobiyoloji
uzmanlarina ulasarak bilgi almalari, sonuglarin yorumlanmasi ve kisithihiklarin anlasilmasi agisindan
yararli olacaktir. Tibbi Mikrobiyoloji uzmanlari testlere iliskin her tiirlii soru ve sorununuzda yardima

hazirdir ve isbirligi kurmaktan mutlu olacaklardir.
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