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SARS-CoV-2 RNA (Niikleik Asit Amplifikasyon Yontemi) Testlerinin Etkin Kullanilmasina Yonelik
Amerikan Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi COVID-19 Tams1 Kilavuzu Yayimlandi

Yeni bir koronaviriisiin etken oldugu COVID-19 pandemisi tiim diinyay1 etkilemeye devam etmektedir. Agir akut
solunum yolu hastaligi korononaviriisii — 2 (SARS-CoV-2) laboratuar tanisina yonelik bilgiler halen gelismeye devam
etmektedir. Virlis dinamiklerinin, &zgill immiin yanitin, testlerin dogasinin anlasilmasi ve test sonuglarnin
yorumlanmasi énemlidir. Bu anlamda kilavuzlarin dikkate alinmasi ve kendi kosullarimiza gore degerlendirilmesi
anlamlidir.

COVID-19 pandemisinin yavaglamasiyla birlikte, uygulanan tedbirler ve kisitlamalarin gevsetilmesine yonelik
planlamalar yapilmaya baslamigtir. Normallesmeye gecis olarak tanimlanan bu dénemde laboratuvar taninin etkin ve
verimli kullanilmas1 6nemlidir ve ¢esitli dnerileri igeren kilavuzlar yayimlanmaktadir.

COVID-19 kesin tanisi solunum yolu érneklerinde SARS-CoV-2 RNA testleriyle konmaktadir. Viris ile karsilasmay1
gosteren antikor testlerinin ise tek bagina tanida ve olgu yonetiminde kullanimi i¢in heniiz yeterli kanit yoktur. Ancak
salginin durumunu ortaya koymak icin seroepidemiyolojik caligmalarda anlamlidirlar. Antikor testlerinin RNA ile
birlikte yardimci test olarak kullanimi ise degerlendirilmelidir.

COVID-19 testleriyle ve laboratuvar taninin anlamu ile ilgili bilgi ve veri birikiminin ¢ok dinamik oldugu bu siiregte,
kanita dayali bir sekilde testlerin kullanilmasi 6nemlidir. Amerikan Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi (Infectious
Diseases Society of America - IDSA) SARS-CoV-2 RNA testlerinin tanida kullanimina yonelik kanita dayali tanm
kilavazu hazirlamistir. Bu kilavuzun klinisyenlere, tani laboratuvarlarina ve politika gelistiricilere algoritmalar
konusunda karar verirken faydali olmasinin ve farkli klinik durumlarda ve ortamlarda testlerin en uygun sekilde
kullanilmasinin amaglandig1 belirtilmektedir. Ayrica, COVID-19 tami testleri ile ilgili ihtiya¢ bulunan onemli
arastirma konularina da dikkat ¢ekilmektedir.

Kilavuzun hazirlanmasinda enfeksiyon hastaliklar1 klinisyenleri, klinik mikrobiyologlar ve sistematik literatiir
degerlendirmesinde uzman olanlardan multidisipliner bir ¢alisma yapildigi aciklanmustir. Onerilerin Slgiilmesi,
gelistirilmesi ve degerlendirilmesi metodolojisi ile yapilan ¢alisma sonunda panel 15 6neri sunmaktadir. Bu oneriler
ve kanitlarin degerlendirilmesi asagida paylasilmaktadir. Ayrica kilavuzun gevirisine katkida bulunan Dr. Selda
Erensoy, Dr. Zeynep Ceren Karahan, Dr. Esra Karakog, Dr. Giil Erdem, Dr. Yesim Besli ve Dr. Osman Sezer Cirit’e
tesekkiir ederiz.

www.idsociety.org/COVID19guidelines/dx

Giincelleme: 6 Mayis 2020
Kimberly E. Hanson, Loeb , Robin Patel , Abdallah El Alayli , Mohamad A. Kalot , Yngve Falck-Ytter , Valery

Lavergne, Rebecca L. Morgan, M. Hassan Murad, Shahnaz Sultan, Adarsh Bhimraj, Reem A. Mustaf

ONERIi 1

Toplumdaki tim COVID-19 siipheli semptomatik bireylere, klinik olarak COVID-19 siiphesi zayif olsa bile,
SARS-CoV-2 niikleik asit amplifikasyon testi (NAAT) uygulanmalidir. (Kuvvetli 6neri, kanit kesinligi ¢ok diisiik)

¢ Semptomatik hastalar, COVID-19 ile uyumlu en sik belirtilerin en az birine sahip hastalardir (Tablo-1)

e COVID-19 tanisi koymada tek bagina klinik degerlendirme dogru degildir.

e SARS-CoV-2 NAAT sonuglarinin zamaninda alimmasi, hasta bakimi, saglik hizmeti sunumu ve toplum
saglig1 acisindan 6nemlidir. Ayaktan hastalarda sonuglarin 48 saat icinde alinmasi uygundur.
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Kamtin Ozeti: Toplumda COVID-19 siiphesi olan semptomatik bireylerde test yapma ve yapmamay1 karsilastiran
calisma bulunmamaktadir. Degisik klinik belirti ve bulgulara (solunum semptomlari, radyolojik bulgular,
biyobelirtegler) dayanarak COVID-19 olma ihtimali bulunan heterojen topluluklarda (yatan ve ayaktan hastalar) elde
edilen yalanci pozitif sonuglarin sikligina dair sekiz ¢alisma degerlendirildi. Farkli tani kriterlerinin kullanilmasi,
farklh hasta gruplarmin ¢alisilmasi gibi belirtilen ¢ekinceler ve caligmalar arasi tutarsizlik nedeniyle dnerinin kanit
degeri diisiik olarak belirlenmistir.

Faydalar ve Zararlar: Panel, yalanci-pozitif COVID-19 tanilarinin sayisini azaltmay1 bir 6ncelik olarak belirlemistir.
COVID-19 tanismin konmasinda sadece klinik degerlendirmeye dayanilmasi, hastaligi olmadigi halde biiyiik bir
toplulugun COVID-19 olarak tani almasina neden olmustur (asir1 tanilama orani %62-98 arasinda degismektedir).
Pndmoni tanisiyla hastaneye yatirilan hastalarda bile yalanci pozitif tanilarin oranimin %62’ye vardigi calismalar
bulunmaktadir. Asirt tan1 koymanin (6rn; yalanci pozitif sonuglar) olasi zararlar1 arasinda gereksiz izolasyon/karantina
uygulamalar1 ve gereksiz tedavi yer almaktadir. Ek olarak kisiler, halihazirda SARS-CoV-2 ile enfekte olmus
olduguna inanarak yeterli korunma oOnlemlerini almayi birakabilir ve gelecekte hastaligin yayilmasinda rol
oynayabilirler. Mevcut kanitlara dayanarak ve kisitlarina ragmen, test etmenin yalanci pozitiflikleri anlamli oranda
azaltacagi kesindir. Panel, test etmenin, test etmemeye kiyasla kritik yarar1 oldugu sonucuna varmistir. Asemptomatik
hastalarin oranmin yiiksekligi dikkate alindiginda, sadece klinik bulgulara dayali taninin yiiksek sayida yalanci-
negatifliklere de neden olacagi iddia edilebilir. Panel ayn1 zamanda, yalanci-negatifliklerin, test etmenin olasi bir
zarar1 olabilecegini degerlendirmistir. Yalanci negatif test sonuglar semptomatik bireylerin izolasyon/karantina
yoOnergelerine uymamasina neden olabilir. Maalesef, dahil edilen ¢calismalarda yalanci negatifliklerin oranin1 dogrudan
ortaya koyan veri bulunmamaktadir.

Ek Degerlendirmeler: SARS-CoV-2 testi hem hastalar hem de saglik sunucular agisindan uygundur. Bununla
birlikte bazi bolgelerde yaygin olarak kullanilmamaktadir.

Sonugclar ve Bu Oneri Ii¢in Arastirma Gereklilikleri: SARS-CoV-2 testi, toplumdaki tiim semptomatik hastalar i¢in
onerilmektedir. Bununla birlikte, test sarflarinin-6rnek toplama araglarinin ve kisisel koruyucu ekipman (KKE)
yetersizlikleri, 6ncelikli olarak kimlerin test edilecegini degistirebilir. Kaynaklar dikkate alindiginda, dncelikli olarak
yiksek riskli gruplarin test edilmesi gerekebilir. CDC, IDSA ve diger organizasyonlar, siipheli COVID-19
enfeksiyonu olan hastalarda kimlerin 6ncelikli oldugunu yayinlamiglardir. Toplumda, 6zellikle hafif-orta siddette
belirtileri olan hastalarda yalanci-negatif NAAT sonuglarinin sikligini ortaya koyacak ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.

Tablo-1. COVID-19 Uyumlu Semptomlar

Semptomlar, virlisle karsilasma sonrast 2-14 | Sadece solunum belirtileri

tinde ortaya ¢ikabilir -
8 yas e  Oksiiriik
Bu belirtilerin biri ve kombinasyonlar1 olan e Nefes darlig1 veya nefes almada giiglitk
hastalarda COVID-19 olabilir* VEYA asagidaki belirtilerden en az ikisi
o Ates
o Usiime

e Usiime ile birlikte tekrar eden titreme

e Kas agrisi

e Bas agrisi

e Bogaz agrisi

e Yeni gelisen tat’koku alma duyusu
kaybi1

Cocuklar, erigkinlerle benzer belirtiler gosterir ancak genellikle hastalik hafif seyreder
*Bu listeye tiim belirtiler dahil degildir
Centers for Disease Control and Prevention. Symptoms of Coronavirus.
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ONERI 2

COVID-19°dan siiphelenilen, grip benzeri hastalig1 veya iist solunum yolu enfeksiyonu (USYE) olan semptomatik
bireylerden SARS-CoV-2 RNA testi i¢in nazofarengeal VEYA burun orta meatus VEYA nasal siiriintiilerin
alimmasi, tek basma orofarengeal siiriintiilere VEYA tiikiiriik 6rneklerine tercih edilmelidir (kosullu 6neri, kanit
kesinligi ¢ok diisiik).

e Yeterli kanit bulunmamasi nedeniyle drnek tiirlerinin kombinasyonunun test edilmesini isaret etmez.

e Semptomatik hastalar, COVID-19 ile uyumlu en sik belirtilerin en az birine sahip hastadir (Tablo-1).

Kamtin Ozeti: On ii¢ ¢alisma bu 6neriyi vurgulamis ve drnek tiiriine dair degisik tanimlamalar yapmislardir (Ek C).
Kanit analizinde tutarlilig1 saglamak agisindan, belirtilen 6rnek tiirleri nazofarengeal (NF), orta meatus (OM), nazal,
bogaz veya tiikiiriik olarak gruplandirilmistir. “Nazal” 6rnek alim tekniginin tanimlanmadigi ¢aligmalarda bununla
derin-nazal veya nazofarengeal degil anterior nazal 6rnegin kastedildigi kabul edilmigtir. Tiikiiriik toplama yontemleri
de birbiriyle uyumsuzdur. Oksiirtiilerek alinan &rneklere dair tiikiiriik ¢aligmalari, olasilikla tiikiiriik ve balgam
karisimi icermesi nedeniyle analizden ¢ikartilmistir. Dil siiriintiilerine dair analizler de ¢ikartilmistir. Tiim 6rneklerin
ayni hastadan ayn1 zamanda alinmadigia, semptomlarin baslangicindan itibaren 6rneklerin alinmasina kadar gecen
stirenin tiim c¢aligmalarda belirtilmedigine ve SARS-CoV-2 pozitif sonuglarin tanimlanmasinda farkli yaklagimlarin
varligina (klinik degerlendirme, farkli gen hedeflerinin tespiti, niikleik asit sekans analizi vb) dikkat ¢cekmek yerinde
olur.

Toplam 11 raporda farkli 6rnek tiirlerinin test dogruluguna dair veri sunulmustur: Sekizinde iki veya daha fazla 6rnek
tiirli i¢in karsilastirmali veri sunulurken iiglinde sadece bir 6rneklem alani i¢in veri saglanmugtir. Kargilagtirmali veri
sunan caligmalarda NF, OM veya nazal Ornekleme kiyasla oral orneklemin duyarliliginin daha diisiik oldugu
bildirilmistir. iki calisma, nazal siiriintii drneklerini dogrudan referans yontem olan NF siiriintii 6rnekleri ile
kargilagtirmis ve nazal Orneklerin duyarliliginin NF &rneklerle benzer oldugu sonucuna varmistir. Tu ve ark.
caligmasinda hastalarin kendilerinin aldigi OM ve nazal 6rnekleri karsilastirmis, Peres ve ark. ise saglik merkezinde
alinan OM &rnegini degerlendirmistir. Iki ayr1 galisma, tanisal test dogrulugu verisi sunmadan dolayli kanit ortaya
koymustur. Osterdahl M. ve ark., semptomlarin baslangicindan sonra iiglincii giinde alinan bogaz 6rneklerinin negatif,
dordiincii giinde ise pozitif oldugu ii¢ hasta bildirmistir. Zou L. ve ark., bogaz siirlintli 6rneklerine kiyasla burun
orneklerinde daha yiiksek viral yiik tespit etmistir. Tek bir ¢aligmada NF siiriintli ornekleri ile saf tiikiiriik
orneklenmesi karsilastirilmig; tiikiiriigiin duyarlilign %85 [%95 CI %69-94] bulunmug, PCR Ct degerine gore daha
diisiik viral yiike sahip oldugu gosterilmistir. Bu c¢alismalarda, farkli 6rnek tiirleri arasinda dolayli karsilagtirma
yapilmasi ve aralarindaki tutarsizliklar gibi belirtilen ¢ekinceler nedeniyle, panel bu 6nerinin kanit kesinligini ¢ok
diisiik olarak degerlendirmistir.

Faydalar ve Zararlar: Solunum viriislerinin NAAT ile tespiti i¢in uzun zamandir tercih edilen {ist solunum yolu
(USY) ornegi NF siiriintii rnekleridir. Alternatif USY 6rneklerinin kullaniminin olasi zararlar1 yalanci negatif test
sonugclari olabilir ki bu da kontrolsiiz SARS-CoV-2 bulasmasina neden olabilir. Alternatif yontemlerin bir olas1 yarari,
nazal, OM ve bogaz siiriintiileri veya tiikiiriigiin, NF drneklere kiyasla daha az invazif olusudur. Ek olarak, dkstriigii
indiikklemeyen orneklerin aliminda personelin KKE gereksinimi daha az olabilir. Son olarak, NF 6rnek digindaki
ornekler hastalar kendileri tarafindan alinabilir ki bu da saglik ¢alisaninin enfeksiyéz damlaciklara ve damlacik
cekirdeklerine maruziyet riskini azaltir.

Ek Degerlendirmeler: Influenza ve respiratuvar sinsityal viriis ¢aligmalarindan elde edilen dolayli kanitlar, anterior
nazal ve OM siiriintiileri gibi alternatif nazal kavite 6rmekleme yontemlerinin, NF siiriintiilerle benzer duyarliliklara
sahip olabilecegini ortaya koymaktadir. Referans yontem olarak NF siiriintii alinmasi, karsilastirilan yontemin
degerlendirilmesinde yan tutmaya neden olacaktir. Tiikiiriik, kolay alinabilen bir 6rnek olup son zamanlarda SARS-
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CoV-2 tespiti i¢in kullanimina dair ilgi artmistir. Bu literatiir derlemesinin yapildigi esnada 6rnek tiirii olarak saf

tiikkiiriik kullanan tek calisma bulunmaktaydi. Ornek alinmasinin kolayligi nedeniyle, bu 6rnek tiirii iimit vaat
etmektedir. Panel, bir¢ok caligmanin bunu izleyecegini 6ngérmektedir, bu calismalar sonraki rehber giincellemelerine
dahil edilecektir. Panel, nazal siiriintiiler ve OM siirlintiilerinin tiikiiriige tercih edilmesi gerektigine dair dolayl
kanitlart diger solunum virislerinden elde etmistir. Ek olarak, tiikiiriik karmagsik bir matriks oldugundan
laboratuvarlarin, 6rnek transportu esnasinda RNA stabilitesini ve kendi yontemleri ile niikleik asit ekstraksiyonunun
etkinligini dikkatle degerlendirmesi gerekecektir. Orneklerin kombinasyonunu degerlendiren herhangi bir galismaya
rastlanmamustir.

Sonuglar ve Bu Oneri i¢in Arastirma Gereklilikleri: Her ne kadar orofarengeal siiriintiiler veya tiikiiriik COVID-
19 tanis1 icin kullanilabilirse de mevcut kanitlar ve diger solunum viriislerinden elde edilen dolayli kanitlar birlikte
degerlendirildiginde, anterior burun, OM veya NF siiriintiilerin alinmasmin duyarliligmmin daha yiiksek olacagi
anlagilmaktadir. Halihazirda orofarengeal siirlintii veya tiikiiriikk 6rneklerinin tek basina kullanimini destekleyecek
kanit bulunmamaktadir. Bununla birlikte, SARS-CoV-2 tespiti i¢in Ornek tiirli olarak tiikiiriiglin kullanildig:
caligmalarin artmasi beklenmektedir. Ekiivyonlar, transport vasatlari ve KKE gibi sarflarin yetersizligi dikkate
alindiginda, alternatif 6rnek toplama ara¢ ve yoOntemlerinin dikkatle degerlendirilmesi kritik bir ihtiya¢ olarak
karsimiza ¢ikmaktadir. NF siirlintii alinmasi, ticari SARS-CoV-2 test platformlarinda siklikla kullanilan oncelikli
ornek tiirli olsa da, mevcut kanitlar, klinik uygulamalar ve test kaynaklarina ulagilabilirlik dikkate alindiginda panel,
nazal pasajlarin Orneklenmesinde karsilastirilabilir alternatif yontemler bulunabilecegine inanmaktadir. Klinik
laboratuvarlar, farkli 6rnek tiirlerinin kullamimini valide etmelidir. Tiikiiriikle yapilacak ilerideki ¢aligmalar, 6rnek
alim yontemlerini, Ornek transportunu ve Ornegin islenmesi icin gereken sartlar1 agik¢a anlatmalidir. Buradan
hareketle, bu islemlerin standardizasyonu kritik olacaktir.

ONERI 3

COVID-19°dan siiphelenilen, grip benzeri hastaligi veya USYE olan semptomatik bireylerden SARS-CoV-2 RNA
testi i¢in nazal VEYA burun orta meatus siirlintii 6rnekleri hastalarin kendileri VEYA saglik hizmeti sunucular
tarafindan alinabilir. (Kosullu 6neri, kanit kesinligi diisiik)

e  Ormnegin uygun sekilde alinmasi ve laboratuvara transportu kritiktir. Siiriintii drneklerinde SARS-CoV-2 test
edilmesi i¢in talimatlar Tablo-2’de (orijinal kilavuzda tablo 4) verilmistir.

e Kendinden 6rnek alacak hastalara acik ve anlasilir sekilde, adim adim tiim basamaklarin agiklandig: bir
sunum verilmelidir. Bu sunum kisa bir video olabilecegi gibi resimli bir brosiir de olabilir.

o Kendinden 6rnek alma c¢aligmalariin ¢ogu, bir saglik ¢alisaninin varliginda gergeklestirilmistir.

e Nazal ve orta meatus siiriintiilerinin saglik g¢alisan1 tarafindan alinmasma alternatif olarak hastalarin
kendileri tarafindan alinmasina dair kanitlar, semptomatik hastalarin degerlendirilmesinden elde edilmistir.
Heniiz asemptomatik hastalarin kendilerinden aldiklar1 6rneklere dair veri bulunmamaktadir.

e Semptomatik hastalar, COVID-19 ile uyumlu en sik belirtilerin en az birine sahip hastadir
(Tablo-1).

Kamtin Ozeti: Bu oneri kohort ¢alismalarma dayanmaktadir (Ek D). ilk ¢alismada, test dogrulugu sonuglari, kendi
kendine alinan non-invaziv oOrneklerin standart olarak saglik calisanlari tarafindan alinan NF siiriintiilerle
karsilastirilmasindan elde edilmistir. Kendi kendine 6rnek alimi ig¢in ¢alismaya katilanlara talimatlar verilmis ve
kendilerinden sirasiyla dil, burun ve OM siiriintiileri almalar1 istenmistir. Dil 6rnekleri naylon-flok ekiivyonlarla
almmistir. Nazal ornekler, iki taraftan kopiik ekiivyonla alinmistir. Orta meatus 6rnekleri naylon-fllokeekiivyonlarla
iki tarafli olarak alinmistir. Hastanin kendinden 6rnek almasi tamamlandiktan sonra bir saglik ¢alisan1 tarafindan ince
tel {izerinde bulunan polyester uglu ekiivyon ile NF &rnekler alinmistir. Ikinci ¢alismada goniilli COVID-19 &rnek
toplama kliniklerine bagvuran hastalara dnce kendilerinin kendi nazal ve bogaz siiriintiilerini aldiktan sonra saglik
caligan1 tarafindan burun, bogaz veya orofarengeal siirlinti almmasi segenegi sunulmus, sonuglarin uyumu
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karsilastirilmistir. Ugiincii ¢alismada gdzlem altinda alinan oral sivi drneklenmesi, gézlem altinda alinan derin nazal

stiriintiiler, gézlemsiz alinan oral sivi 6rneklemesi ve saglik c¢alisaninca alinan NF siirlintiiler karsilastirilmistir. Bu
analizde, indeks test de dahil olmak iizere tanimlanan 6rnek alma yontemlerinden herhangi biri ile elde edilen
herhangi bir pozitif test gercek pozitif olarak degerlendirilmistir. Her ne kadar ¢aligmanin sonuglart “oral sivi”
sonuclarini raporlamissa da bu orneklerin balgamla karisik olmasi olasidir. Son olarak panel, drneklerin evden
laboratuvara taginmasi esnasinda universal transport vasati (UTM) i¢inde 6rnegin saklanmasinin iyi stabilite sagladigi
ve kendi kendine alinan Orneklerle saglik calisaninca alinan orneklerin karsilagtirilabilir miktarda viriis
bulundurdugunu belirten, evde toplanan orneklerle ilgili olarak FDA’ya sunulan yayimlanmamig veriyi de
degerlendirmistir.

Onerileri gelistirmede degerlendirilen calismalar kiigiik ve heterojendi. Heterojenite kaynaklari arasinda degisik
ekiivyon ve transport vasatlarinin kullanimi yan sira kendi kendine tek tarafli veya ¢ift tarafli burun 6rnegi alimi yer
almaktaydi. Semptomlarin baslangicindan itibaren 6rnek alimina kadar gecen siire 6nemli olmakla birlikte mevcut
veride yeterince ortaya konmamigti. Belirtilen cekinceler ve aynmi hasta popiilasyonunda farkli 6mek tiplerinin
dogrudan karsilastirilmasina dair veri bulunmamasi nedeniyle panel, onerinin kanit kesinliginin diisiik oldugunda
hemfikir olmustur.

Faydalar ve Zararlar: Panel, saglik calisanlarinin 6rnek alimi esnasinda hastalarin damlaciklar1 ve olasi1 damlacik
cekirdekleri ile yakin temasinin 6nlenmesine biiyiik 6nem vermektedir.

Anterior nazal siiriintiiler, OM stiriintiileri ve tiikiiriik (6kstirtiilmeden alinan) gibi kendi kendine alinan 6rneklerin,
saglik calisaninin temas riskini, maske veya respirator kullanim gerekliligini azaltacagi farz edilmistir. Genel olarak,
hastalarin kendileri tarafindan 6rnek alimi ile tespit edilen duyarlilik, saglik calisanlarinca alinanla benzer idi.

Ek Degerlendirmeler: Kendi kendine o6rnek aliminin diger yararlar1i arasinda saglik sistemi disinda test
yapilabilirligini arttirmasi ve hasta memnuniyetinin artmasi yer almaktadir. Kendi kendine Ornek alimima dair
¢ekinceler arasinda hastalarin 6rnek alim yontemleri konusunda deneyimsizligi, dokiimantasyon eksikligi, uygunsuz
ornek allmi  ve/veya  tasinmasinin  neden olabilecegi gecersiz sonuglar  yer  almaktadir.

Sonuglar ve Bu Oneri I¢in Arastirma Gereklilikleri: Veriler kisith olsa da saghk calisani tarafindan alinan ve
hastanin kendi kendine aldig1 nazal veya OM siiriintii 6rnekleri benzer oranlarda SARS-CoV-2 tespitine olanak
vermektedir. NF siirlintiilerin kendi kendine alinmasi pek olas1 goriinmemektedir. Klinik 6rneklerin aliminda ¢oklu
strateji kullaniminin avantajlar1 arasinda o6zellikle KKE’nin yetersizligi durumunda saglik ¢alisaninin veya diger
hastalarin temasini azaltmasi veya saglik sistemine erigimi gii¢ olan hastalardan 6rnek alinabilmesi yer almaktadir.
Kendi kendine alinan non-invaziv 6rneklerle (nazal, orta meatus ve bogaz siirlintiileri ve tiikiiriik) saglik ¢alisani
tarafindan alinan NF siiriintiilerin karsilagtirildigi ileri ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Semptomlarin baslangicindan
itibaren degisik zamanlarda alinan 6rneklerin karsilastirildigi, tek veya iki tarafli 6rneklemin karsilastirildig, farkli
ornek toplama yontemleri ile tespit edilen virlis sayisinin karsilagtirildigi arastirmalara ihtiya¢ bulunmaktadir.
Semptomatik ve asemptomatik bireylerde 6rnek alma yontemlerinin karsilastirilmasi da gereklidir. Son olarak,
asemptomatik bireylerde evde 6rnek alimi ve ¢ocuklarda velilerin siiriintii 6rnegi almasi karsilagtirilmalidir.

Tablo-4 (orijinal kilavuzda tablo 4). Siirlintiiden SARS-CoV-2 testi i¢in genel talimatlar

Nazofarengeal * Orofarengeal Orta Meatus Nazal/Anterior Burun
Kim alir | Saglik ¢alisani e Saglik caligsani e Saglik calisani o Saglik calisan
e Saglk calisan1 |  Saglik calisan1 |  Saglik calisani
gbzetiminde  hastanin gbzetiminde hastanin gbzetiminde hastanin
kendisi kendisi kendisi
Malzeme | Plastik veya metal | Plastik gdvdeli sentetik | Flok konik uclu | Plastik  gdvdeli  flok,
govdeli, flok, | fiber ekiivyonlar ekiivyon sentetik fiber veya kopiik
sentetik fiber mini- ekiivyon
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uglu ekiivyonlar

Nasil alir

1. Hastanin basi
geriye dogru 70°
yatirilir

2. Fleksibl  govdeli
mini uglu ekiivyon
damaga  paralel
sekilde (yukar1
dogru degil) burun
deliginden;

a. Direng
hissedene
kadar

b. Sokulan
mesafe
hastanin
kulagindan
burun kenarina
kadar olan
mesafeye esit
olana kadar
sokulur.

3. Ekiivyon nazikge
gevrilerek
strtiiliir.

4. Sekresyonlari
absorbe etmesi
i¢in ekiivyon
birkag saniye
yerinde birakilir.

5.Kendi  etrafinda
cevrilerek yavasca
disar1 ¢ikartilir.

6. Hemen transport
vasati iceren steril
tiiplin i¢ine konur.

OF ile birlikte

almacaksa tek tiipe

yerlestirilir

—kaynaklarin sinirli

kullanimi igin

1. Ekiivyonposteriorfarinks
ve tonsiller bdlgeye
sokulur.

2. Posteriorfarinks ve
bilateraltonsillerin
iizerine ekiivyon
siiriiliir. Dile, dislere ve
yanaklara degmemesine
dikkat edilir.

3. Hemen transport vasati
iceren steril tliplin igine
konur.

OF ile birlikte alinacaksa
tek  tlipe

—kaynaklarin
kullanimi igin

yerlestirilir
stirly

2. Ekiivyon

6. Hemen

1. Hastanin bag1 geriye
dogru 70° yatirilir.
kendi

nazik¢e

dondiiriiliirken

etrafinda

yaklastk 2,5 cm
kadar, giivenli durma
noktast digar1 degene
dek burun deliginden
dogrudan arkaya
(yukar1 dogru degil)
dogru sokulur.

3. Ekiivyon birka¢ kere

dondirilerek
duvarlara suralir.

4. Sekresyonlariabsorbe

etmesi i¢in ekiivyon
birka¢ saniye yerinde
birakalir.

5. Aym ekiivyonla her

iki burun deliginden
ornek alinir.?
transport
igeren steril
tiiplin i¢ine konur.

vasati

Ekiivyon  burun
deliklerinden
yaklasik 1 cm ige
sokulur.
Dondiiriilerek 10-
15 saniye yerinde
tutulur.
Ayni
diger
deliginden de
ornek alinir.

ekiivyonla
burun

Hemen transport
vasati igeren
steril tiipiin igine

konur.

*Dikkat: Niikleik asit amplifikasyonunu bozabilecek maddeler igerebilen kalsiyum alginat veya tahta govdeli

ekiivyonlart KULLANMAYIN. Rayon ekiivyonlar tiim molekiiler platformlarla uyumlu olmayabilir. Test validasyonu
esnasinda laboratuvarlar 6rnek alim materyallerinin uyumunu dogrulamalidir.

®Cocuklarda: Cocuk hastalarda ekiivyonun sokulma mesafesi degisir. Durdurucular1 olan ekiivyonlar kendi kendine

OM ornegi alinmasini kolaylastirir. Iki taraftan OM 6rnegi alinmasi her zaman yapilmayabilir.
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ONERI 4

COVID 19 alt solunum yolu enfeksiyonu (ASYE) siiphesi olan yatan hastalarda SARS-CoV-2 RNA testi igin
baslangigta alt solunum yolu (ASY) ornegi yerine USY 6rnegi (nazofarengeal siiriintii vb) alinmalidir. USY
orneginde sonug negatifse ve klinik siiphe siiriiyorsa; yeni bir USY &rnegi yerine ASY &megi (balgam,
bronkoalveoler lavaj (BAL), trakeal aspirat vb) alinmalidir (kosula bagl 6neri, kanit kesinligi ¢ok diisiik).

e Hasta bakim ve izolasyon kararlarina olan etkisi bakimindan SARS-CoV-2 NAAT sonuglarinin zamaninda
raporlanmasi kritiktir. Hastane ortaminda sonuglarin 6rnek alinmasindan sonraki 24 saatte raporlanmasi
tercih edilir.

Kamtin Ozeti: Ayn hastadan ardisik olarak hem USY, hem de ASY &rneklerinin alindig1 dokuz galisma incelendi.
Ikisinde viral yiik raporlanmis; duyarlilik raporlanmamist1. Yedi calismada duyarlilik raporlanmusti; bunlarin {icii vaka
kontrol ¢alismasiydi; bir caligmada da sonuglar hasta degil 6rnek bagina raporlanmisti. Karar siirecini agiklamak igin
iic kohort ¢alismasi kullanildi. Calismalarda &rnek tiirii farkliydi; USY ornekleri olarak bogaz ve burun siiriintiisii ve
ASY ornekleri olarak balgam ve BAL sivist alinmisti. Ug kohort calismasinin USY &rneklerine karsilik ASY
orneklerini karsilastiran 6zet istatistikleri Tablo-3’de (orijinal kilavuzda tablo 6) gosterildi. Caligmalarin hi¢birinde
hastaligin klinik gidigine gore Ornek toplama zamani raporlanmamisti ve farkli tanisal referans standartlar
kullanilmist1. Bunlarin sonucunda USY &rneklerine karsilik ASY &rneklerinin karsilastirmasinda test dogrulugunun
kesinlik diizeyi ¢ok diisiik oldu.

Faydalar ve Zararlar: Kanitlar ASY 6rneklerinin test edilmesinin hatali negatif sonug sayisini1 azaltarak SARS-CoV-
2 RNA testinin duyarliligimmi artirdigim1 géstermektedir. Verilerin analizinde hatali negatiflerin sayisimin en diigiik
olmasinin en énemli 6ncelik oldugu diisliniilmiistiir. Bu yaklasim test sonucunun kisi ve topluma etkisi yoniinden de
onemlidir. ASY oOrneklerinin test edilmesinin faydasi enfeksiyonu olan ve tespit edilemeyen; bdylece diger kisiler igin
risk olusturan hastalarin sayisinin azaltilmasidir. Enfekte kisilerde ASY orneklerinin toplanmasinin riskleri ise;
aerosolizasyon ve KKE gereksiniminin artmasidir.

Ek Degerlendirmeler: Klinik yonden COVID-19 pndomonisi siiphesi bulunan ve hastanede yatan hastalarda gercek
enfeksiyonun bulunma olasilig1 oldukga yiiksektir. ASY &rnekleri hospitalize olan, 6zellikle yogun bakim iinitesinde
yatan hastalar i¢in gegerli olan drneklerdir. ASYE belirti/bulgular olan hastalarda 6rnek almanin uygulanabilirligi de
degerlendirilmistir. Hastalarin tiimiiniin balgam c¢ikarmasi miimkiin olmayabilir; KKE temini invaziv 6rnek alma
yontemlerinin uygulanmasini sinirlayabilir; tim laboratuvarlar ASY oOrneklerinin test edilmesinde validasyonu olan
yontemler kullanmiyor olabilir. Entiibe hastalarda BAL yerine trakeal aspirat alinmasi daha kolay olan 6rneklerdir.
Bazi hastalarda ASY o&rneklerinin alinmasi oldukga kolaydir ve nazofarengeal siirintii alinmasina gerek olmaz.
Aerosol riskinden dolay1 indiiklenen balgam 6rneginden kagimilmalidir. ASY 6rneklerinde 6zellikle kullanilan testin
bu 6rnek cesitleri i¢in validasyonunun olup olmamasi da 6nemlidir.

Sonuglar ve Bu Oneri icin Arastirma Gereklilikleri: ASY 6rnekleri ile duyarliligin artmasi, daha dogru klinik ve
enfeksiyon kontrol kararlarinin verilmesini saglar; ancak ASY orneklerinin alinmas: ile ilgili zorluklardan &tiirii, hem
USY, hem de ASY &reklerinin almmasim igeren bir tanisal strateji onerilmektedir; bdylece ASY o6rneklerinin
alinmasina daha az ihtiya¢ duyulacaktir. COVID-19 pndmonisi tanisinda USY ve ASY &rneklerinin dogrulugunu
degerlendirmek igin ayni hastadan oOrneklerin aym1 anda ve birlikte alindigi ¢ok merkezli, biiyiik karsilastirma
caligmalarina ihtiya¢ vardir. NF siirlintii ve balgamin ayni anda toplanmasi 6nemlidir. Calismalar 6rnek toplama
zamaninin semptomlarin baslangici ile iliskisini degerlendirmeli; yaygin olan valide yontemler ve COVID-19 ASY
enfeksiyonu i¢in standart tanim kullanmalidir.
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Tablo-3 (orijinal kilavuzda tablo 6).

Ust solunum yolu 6rnekleri Duyarlilik: 0.76 (%95 CI: 0.51 to 1.00)
Ozgiilliik: 1.00 (%95 CI: 0.99 to 1.00)

Alt solunum yolu 6rnekleri Duyarlilik: 0.89 (%95 CI: 0.84 to 0.94)
Ozgiilliik: 1.00 (%95 CI: 0.99 to 1.00)

ONERI 5

Klinik yonden COVID 19 siiphesinin diisiilk oldugu semptomatik kisilerde tek bir viral RNA testi yapilmalidir;
testin tekrarlanmamasi nerilmemektedir (kosullu 6neri, diisiik kanit kesinligi).

e Diisiik klinik siiphe ile ilgili karar, bolgeye ait epidemiyolojik veri ve klinik degerlendirme birlikte
g6z0Oniine alinarak verilir.

e Semptomatik hastada Tablo-1’deki COVID-19 iliskili, en sik goriilen semptomlardan en az birinin
bulunmas1 beklenir.

ONERI 6

Klinik yonden COVID-19 siiphesinin orta veya yiiksek oldugu semptomatik kisilerde baslangigtaki viral RNA testi
negatif sonuglandiginda viral RNA testi tekrarlanmalidir (kosullu 6neri, diisiik kanit kesinligi).

e Orta/yiiksek klinik siiphe karari hastanede olma ve klinikle uyumlu belirti/bulgularin sayisi, ciddiyeti ve
zamanlamasi esas alinarak verilir.

e Tekrar testi; baslangictaki NAAT sonucu negatif gelince ve ilk testten genellikle 24-48 saat sonra
istenmelidir.

e Hastada ASYE belirti/bulgular1 varsa; tekrar testi i¢in; farkli o6rnek, tercihen ASY Orneginin alinmasi
diigiiniilmelidir.

e Semptomatik hastada Tablo-1’deki COVID-19 iliskili, en sik goriilen semptomlardan en az birini
bulunmas1 beklenir.

Kamtin Ozeti: Bu oneriler ii¢ kohort ¢alismasmi temel almaktadir (Ek F). Bu ¢alismalarda ASYE bulgular1 olan
semptomatik hastalardan alinan NF siiriintiilerinde NAAT testleri ¢alisilmistir. Tanisal referans standart metagenomik
dizileme ile SARS-CoV-2 tespitidir. ilk NAAT sonucu negatif ise, tekrar testi igin 2-3 giin sonra ikinci NF siiriintii
ornegi alinmigtir. Tek teste karsilik tekrar testi sonuglarina ait 6zet istatistikler tablo-4’de (orijinal kilavuzda tablo-7)
verilmektedir. Tekrar testlerinin hasta ve topluma etkileri, fayda ve zararlarini degerlendiren ¢alisma bulunamamustir.
Tek teste karsilik tekrar testinin sonuglarinin direkt degerlendirmesinin eksik olmasi ve degerlendirilen ¢alismalardaki
hasta sayilarmin diisiik olmasindan dolay1 kanit kesinligi diistiktiir.

Faydalar ve Zararlar: Hastanelerde COVID-19 hastalarinin hatali tan1 almasinin (hatali negatiflik) onlenmesi
onemlidir. Hatali olarak COVID-19 negatif tanimlanan hastalar viriisii topluma, hastanede saglik calisanlarina ve diger
hastalara bulagtirma riski tagimaktadir. Hatali negatiflik oraninin < %2 olmasi kabul edilebilirdir. Tekrar testi
yapilmasina gore tek test yapilmasi klinik stiphenin diisiik oldugu grupta 1000 olguda yaklasik 10-20 hatali negatiflik
oranina yol agarken, klinik siiphenin orta ve yiiksek oldugu grupta daha yiiksek hatali negatiflik oranina (1000 olguda
> 60) yol agmaktadir.
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Ek Degerlendirmeler: Bircok faktor mevcut verilerin tekrar testine karsi ya da yaninda yorumlanmasini
etkilemektedir. Oncelikle secilen ¢alismalar epidemiyolojik ve klinik agidan COVID-19 olasiligmin yiiksek oldugu
hastalar1 igermektedir. Hastaligin prevalansini dikkate almak 6nemlidir. Hastalifin prevalansi azaldikca, tanisal bir
testin negatif kestirim giicii yiikselir. Dolayistyla, diisiik hastalik prevalansinin oldugu bdlgelerde tek bir negatif
COVID-19 testi sonucunun kestirim giicii, yiiksek hastalik prevalansinin oldugu bdlgelerdekine gore daha yiiksektir.
Caligmalarda kullanilan kitlerin performansinin ticari NAAT platformlar: ile karsilagtirilabilir oldugu varsayilmistir.
Tekrar testinin degerlendirildigi diger calismalarda farkli altin standartlar, 6rnegin gogiis BT bulgulari; NF
siiriintiisiinden daha az duyarl olabilen bogaz siiriintiisii rnekleri kullanilmistir. Ikinci testin tanisal verimi ayni
zamanda semptomlarin siiresi ve drnek alinan klinik bolge ile de iliskilidir. Klinik bulgular (6rnegin pnémoni varligi
veya yoklugu) ve hastaligin ilerlemesine gore alternatif Orneklerin O6rnegin ASY Ornekleri gibi, alinmasi
diisiiniilmelidir. Virilsiin farkli anatomik bolgelerdeki dagilimi da test sonuglarini etkilemektedir; viriis miktart ASY
orneklerinde daha yiiksek olabilir.

Sonuclar ve Bu Oneri i¢cin Arastirma Gereklilikleri: Klinik tan1 icin tekrar testine gore tek negatif SARS-CoV-2
testi sonucunun kestirim giiclinii arastiran yiiksek kalitede kanitlara ihtiya¢ vardir. Mevcut kanitlar, klinik
uygulamalar, test olanaklar dikkate alindiginda; solunum yolu 6rneklerinin tekrar molekiiler testleri konusunda hasta
ile ilgili klinik degerlendirme ile birlikte lokal epidemiyoloji verilerinin dikkate alinmasi onerilmektedir. Toplumda
SARS-CoV-2 dolasimimin diigiik oranlarda oldugu kosullarda COVID-19 igin tipik bulgularin olmadigi kisilerde
tekrar testlerinin faydalarn diisiik olacaktir. Tekrar testinin yapilmasi durumunda O6rnek toplama bolgesi dikkatle
degerlendirilmelidir. Yatan ve ayaktan hastalarda semptomlarin siiresi ile tekrar testinin zamani ve potansiyel
faydalarinin degerlendirildigi ileri ¢aligmalara ihtiyag vardir.

Tablo-4 (orijinal kilavuzda tablo-7).

Tek test Duyarlilik: 0.71 (%95 CI: 0.65 to 0.77)
Ozgiilliik:1.00 (%95 CI: 0.99 to 1.00)

Tekrar testi Duyarlilik: 0.88 (%95 CI: 0.80 to 0.96)
Ozgiilliik: 1.00 (%95 CI: 0.99 t01.00)

ONERIi 7

IDSA paneli COVID-19 oldugundan siiphelenilen semptomatik bireylerde standart RNA testine karsit hizli test
(6rn., test siiresi <1 saat) yapilmasi yoniinde ya da aksine bir 6neride bulunmamaktadir (Bilgi boslugu)

Kamitin Ozeti: Hizli NAAT (34,56-59) kullanimmin tanimlandig1 yedi calisma saptandi, bunlardan yalnizca ikisi
EUA testler hakkinda idi (60,61)(Ek G). Hizli izotermal EUA’nin duyarlilik ve o6zgiilliigli standart laboratuvar
yontemlerine kiyasla %75-94 ve %99-100 arasinda degigmekteydi.

Genel kanitlar; enfekte hasta sayisinin azligi, tanimlanmis referans standartlarin yetersizligi ve ayni hastalarda
karsilagtirma yapmak yerine farkli hasta gruplarindan alinan 6rneklerde galisilmasi nedeniyle kisithidir. Erisilebilen
caligmalarin higbirisi iki test teknigini (hizli ile standart) {i¢iincii bir tanisal altin standart ile karsilastirmamuistir.
[laveten ¢ogu calisma vaka kontrollii calismalar oldugundan testin dogrulugunu yapay olarak artirmaktadir [34, 56-59,
61]. Calismalarda klinik semptomlarin baglangici ile drnegin alinmasi arasinda gecen siire ve testte kullanilan 6rnek
bilgileri verilmemistir. Ayrica farkli hizli testlerin performans ve dogrulugu tutarsizdir. Tiim bunlara dayanarak genel
olarak hizli testlerin hastalarda kullanilmasinin giivenilirligi ¢ok diisiiktii.

Faydalar ve Zararlar: Hizli testin en 6nemli yararn hasta hakkinda zamaninda klinik karar verilmesinin ve diger
kisilerin korunmasi i¢in 6nlemlerin alinmasinin saglanmasidir. Hizl testlerin muhtemel zarari ise, duyarliliklarinin
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hizli olmayan testlerden diigiik olmasi potansiyeli nedeniyle yanlis negatif sonuglarin artmasina, tan1 konulamamasina
ve hastalarin enfekte olduklar1 donemlerde izole edilmemesine yol acabilmesidir.

Ek Degerlendirmeler: Hizli NAAT tanimlarken, testin yapilmasi i¢in gereken gergek zaman, testin yapildigi yer
(hasta baginda ya da klinik laboratuvarda, 6rnegin alinmasi ile testin calisilmaya baslanmasi arasinda ne kadar zaman
gectigi), o testin laboratuvarda hangi siklikta ¢alisildig, testlerin toplu mu calisildig: gibi faktorlerin dikkate alinmasi
gerekir. EUA onayli testler i¢in, test icin gereken zaman 15 dakika gibi kisa bir siire ile birka¢ saat arasinda
degismektedir.

CLIA-muaf EUA testleri arasinda kullanim1 ¢ok kolay olan ve laboratuvar personeli olmayan kisiler tarafindan hasta
basinda yapilabilen testlerin yani sira egitimli kisiler tarafindan klinik laboratuvarlarda yapilmasi gereken oldukca
kompleks testler de bulunmaktadir. Laboratuvarda calisilan testler toplu olarak (testlerin biriktirilip tek c¢aligmada
sonuclandirilmasi) ya da istem yapildiginda (test laboratuvara geldiginde testin hemen calisilmasi) calisilmaktadir. isin
tamamlanma siiresi test istem yapilinca c¢aligildiginda, biriktirerek ¢alismaya gore hizli olacaktir, ancak bu durumda
laboratuvarda &rneklerin laboratuvara ulastigi anda bunlan c¢alisacak yeterli personelin giindiiz ve gece bulunmasi
gerekir. Benzer sekilde toplu calismalarda igin tamamlanma siiresi testin giinde bir kez mi, vardiyada bir kez mi
calisildigina, laboratuvarin 7/24 agik olup olmadigina baglhdir. Tiim bu degerlendirmelerde sonra; bir saat veya daha
az siirede caligilan test panelleri ‘hizli’ test olarak tanimlanirken, digerleri ‘standart’ testler olarak tanimlanmaktadir.

Belirlenen caligmalarda degerlendirilen hizli testlerin ¢ogunda laboratuvarda gelistirilmis “reverse transcription-loop
mediated isothermal amplification” (RT-LAMP) teknolojisi kullanilmistir. Bu RT-LAMP testleri ABD’de klinik
kullanimda degildir ve EUA onayli hizli testlerin higbirisi RT-LAMP teknolojisini kullanmamaktadir. Tiim hizli
testlerin (EUA veya EUA dis1) ayni performans 6zelliklerine sahip oldugu diistiniilemez. Bu nedenle, spesifik bir hizl
testten elde edilen veriyi tiim hizli testlere genellemek miimkiin degildir. Son caligmalar bir hizli EUA testinin
laboratuvarda galisilan testlerden daha az duyarli oldugunu géstermistir [60, 61].

Hizl testleri degerlendiren mevcut ¢alismalarin kalitesi zayif oldugundan klinik uygulamada kullanimlarina dair bir
tavsiyede bulunmak miimkiin degildir. Eger hizli NAAT ler standart NAAT ler ile esdeger performansa sahipseler,
klinik karar1 etkileyecek bir zaman diliminde sonug elde etmek miimkiin olabilir. Standart NAAT ’lerden daha az
duyarhiysalar, hizli NAAT’lerin yarari, alinacak yanlis negatif sonuglarin yol acacagi yanlis klinik kararlar dikkate
alinarak degerlendirilmelidir.

Hizli testlerin incelenen galismalardaki dogrulugunun diisiik olmasinin; testin performans 6zelliklerinden mi, yoksa
ornek tiirii (nazofarengeal ya da orofarengeal siiriintii), uygun olmayan 6rnek alma teknigi, direkt siiriintiiden ya da
transport besiyerinden ¢alisma (6zellikle hasta basi testlerde 6nemli), ya da 6rnegin alindig1 hastalifin evresi gibi dis
nedenlerden mi kaynakli oldugu belirgin degildir.

Sonuglar ve Bu Oneri I¢in Arastirma Gereklilikleri: Genel olarak, herhangi bir semptomatik hasta
popiilasyonunda, ayaktan ya da yatan hastalarda, hizli testlerin standart niikleik asit amplifikasyon testleri ile
performans Ozelliklerini karsilastirmak igin yetersiz bilgi vardir. Panel, su anda kaliteli kanitlarin bulunmamasi
nedeniyle COVID-19 oldugundan siiphelenilen semptomatik bireylerde hizli NAAT lerin lehine veya aksine bir
oneride bulunmamaktadir. Hizli SARS-CoV-2 testinin roliinlin ve hizli sonucglarin klinik sonuglara etkisinin
belirlenmesi i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir. Hizli ve standart testlerin klinik duyarlilik ve ozgiilliigiini
tanimlamak i¢in gecerli sayida hastanin dahil edildigi calismalar yapilmalhdir. Her iki test i¢in ayn1 6rnek kullanilmali,
mimkiin olmadiginda ise ardigik toplanan ornekler arastirilmalidir. Tanisal dogruluk semptomlarin siiresi ve
hastaligin ciddiyeti ile degerlendirilmelidir. Ek olarak tanisal referans standartlar agik¢a tanimlanmalidir. EUA hizli
testlerinin performans 6zellikleri, 6zellikle de CLIA-muaf olanlar, sahada toplanmali ve laboratuvar ¢alisani olmayan
kigiler tarafindan (gergek yasamda kullanildigi gibi) uygulanmalidir. Arastirmalar hizli sonuglarin, zamaninda ve
uygun tedavi gibi, klinik sonug iizerindeki etkisini degerlendirmelidir.
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ONERI 8

IDSA paneli SARS-CoV-2 RNA testini COVID-19’a temas ettigi bilinen ya da siiphelenilen asemptomatik
bireylerde 6nermektedir (Kosullu 6neri, ¢ok diisiik kanit degeri).

o Kesin maruziyet, laboratuvar onayli COVID-19 vakasi ile direkt temas olarak tanimlanir.

e Siipheli maruziyet COVID-19 salgini yasanan toplu bir ortamda ¢aligmak ya da bulunmak (uzun siireli
bakimevi, fabrika, gemi seyahati vb) olarak tanimlanir.

e SARS-CoV-2’den etkilenme riski, farkli maruziyet kosullarinda degisebilir.

e Bu dneri maruz kalan bireyin uygun KKE kullanmadigini varsayar.

e Asemptomatik hastalari test etme karari, test kaynaklarinin ulasilabilirligine baglidir.

Kamtin Ozeti: SARS-CoV-2'ye maruz kalan asemptomatik bireylerin test edilmesi ya da edilmemesine kars
stratejiyi dogrudan degerlendiren herhangi bir galigma tespit edilmedi. Bu nedenle, test yapilmasinin 6nceden
belirlenmis sonuglar iizerindeki etkisi dogrudan degerlendirilemedi. Ayrica asemptomatik bireylerde SARS-CoV-2
NAAT’lerin performansint dogrudan degerlendiren test dogruluk ¢aligmalari da tespit edilmedi. Bununla birlikte,
asemptomatik veya pre-semptomatik hastalarin, semptomatik olanlarla karsilagtirildiginda benzer viral yiiklere ve
sacgilima sahip olabilecegine dair kanitlara dayanarak [15, 62, 63], panel, semptomatik hastalardan elde edilen test
dogrulugu verilerinin asemptomatik popiilasyonlara uygulanabilecegini kabul etti. Bu nedenle asemptomatik gruplarda
COVID-19'un 6n test olasiliginin veya prevalansinin belirlenmesi gerektigine karar verdi.

COVID-19 prevalansin1 asemptomatik bireylerde, ev halki [15, 17, 19], huzurevi salgini[14], bir gezinti gemisinde
karantinaya alinan yolcularin aktif siirveyansi veya iilkeye doniis yapan ucaklarin yolcular [18], COVID-19 pozitif
hastalarla yakin temasta olan hastane calisanlar1 [13], ve COVID-19 salgini olan restoran miisterileri ve galiganlari
[16] arasinda, bildiren ¢aligmalar degerlendirildi. Genel olarak test Oncesi Onemli bir bulas siiphesi varliginda
prevalans %10-50 arasinda degismekteydi. Tek testlerin ve test tekrarlarinin 6zet istatistikleri tablo-5’de (orijinal
kilavuzda tablo-8) ve Ek H ‘de gdsterilmistir.

Bireysel temas ile ilgili bilgilerin kanit olarak sinirli oldugu kabul edilmektedir. Genel olarak tiim bu kisitlamalar
nedeniyle kanitlar ¢ok diisiik degerdedir.

Faydalar ve Zararlar: Maruziyet ya da slipheli maruziyetli asemptomatik bireylerin test edilmesi pozitif olanlarin
izole edilmesini saglar. Kurum icerisinde ya da daha genis bir topluluk salgininda, izolasyon daha fazla bulasin
azalmasini saglar. Aslinda enfekte olan temaslh bireyde yanlis negatif NAAT sonucu, bu bireyin kendini enfekte
olmamis kabul ederek, diger kisilere farkinda olmadan SARS-CoV-2 bulastirmasina yol acabilir. Yetersiz kanit
nedeniyle, temas sonrasi negatif bir sonu¢ karantinanin sonlandirilmasi anlamini tagimaz. Bazi bireyler halen
inkiibasyon doneminde olabileceklerinden, aktif olarak viriis sacabilir ve yanlis olarak kendilerini enfekte-degil kabul
edebilirler. Sonug olarak, temas sonrasi negatif test karantinaya engel degildir. Ancak pozitif bir sonug, izolasyon,
izlem, kohortlama gibi 6nlemlerin alinmasina saglar.

Ek Degerlendirmeler: Asemptomatik bireylerde tanisal test performansi belirlenmemistir. Genel test duyarliliginin
%75-%095 arasinda [35, 36, 38-40, 44] oldugu varsayilirsa, yanlis negatiflerin olmasi beklenen bir durumdur. Temash
asemptomatik bireylerin test edilmesinin de bir maliyeti vardir, ¢linkii test sonucundan bagimsiz olarak karantina
devam edecektir ve test yapmak bu uygulamayi degistirmeyeceginden maliyeti artiracaktir. Yakin temas tanimlari i¢in
de veriler smurlidir. Belirli bir maruziyetin risk smiflandirmasi, halk saglig yetkililerine danisilarak yapilabilir. CDC,
saglik hizmeti maruziyeti ve maruziyet risklerinin siniflandirilmasi konusunda kilavuz yaymlamistir[64].

Bilinen ya da silipheli bir COVID-19 vakasi ile temastan sonra asemptomatik temaslinin ideal test zamami da
bilinmemektedir. Zamanlama, devam eden maruziyetlerde, ev halki temaslilar1 i¢in daha da karigik hale gelmektedir.
SARS-CoV2 ortalama inkiibasyon siiresi bes giindiir[65]. Bu nedenle temas sonrasi test i¢in, temasi takiben 5-7 giin
sonras1 uygun olabilir. Ayrica 6nemli maruziyet veya yakin temas tanimini bildiren veriler de siirhidir. Bilinen bir
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temas varliginda maruziyetin siiresi ve COVID-19 hastasinin klinik semptomlar1 (6rn; Oksiirik) da risk

degerlendirmesinde dikkate alinmalidir

Sonuclar ve Bu Oneri i¢in Arastirma Gereklilikleri: Bilinen ya da siipheli temas1 olan asemptomatik bireylerin test
edilmesi yerel halk saglig1 birimleri ile birlikte koordine edilmelidir. Ozellikle asemptomatik ya da pre-semptomatik
enfeksiyon bilgisinin, ev igerisinde hassas bireyler, toplu yasanilan yerler ya da hastane ortamimin tibbi takibi i¢in
gerekli oldugu durumlarda test endikedir.

Saglik hizmeti sirasinda uygun KKE olmadan maruziyeti olan saglik ¢alisanlarina 6zellikle 6nem verilmelidir. Uygun
KKE ile tanimlart CDC web sayfasinda bulunmaktadir[66]. Asemptomatik popiilasyonlarda test stratejileri ile ilgili,
maliyet analizi ile birlikte karsilastirmali calismalara (tercihen randomize kontrollii caligmalar) ihtiya¢ vardir. COVID-
19’a maruz kalan asemptomatik bireylerin testinde ideal zaman ve ornek toplama yontemine yonelik caligmalar
yapilmalidir. Ek olarak test yapilmasini gerektirecek maruziyetlerin de daha fazla arastirilmaya ihtiyaci vardir.
COVID-19'un erken tanisinin, tedavi siirecine miidahale etme ve enfeksiyon seyrini degistirme (6rn. ciddi pndmoniyi
onleme) firsat1 olup olmadig1 gosterilirse, temasl kisilerin taranmasi i¢in hakli bir gerekce olabilir.

Tablo-5 (Orijinal kilavuzda tablo-8). GRADE Ozet bulgular1 ile SARS CoV-2 PCR igin Prevalans/Pre-Test %10
%25 ve %50 Olasilik i¢in Test Dogruluk Sonuglari yer almaktadir. Bu tablo, 1000 kisilik bir varsayim
popiilasyonunda ger¢cek ve yanlig pozitifler ile negatiflerin hesaplanmasi i¢in duyarlilik ve 6zgiillilk tahminlerinin
uygulanmasina dayanmaktadir.

Duyarlilik 0.75 (%95 giivenlik araligi: 0.55 — 0.95)
Ozgiilliik 0.99 (%95 giivenlik araligi: 0.99 — 1.00)
Test edilen 1000 hastada etkisi¢ _
Testin
S Hasta sayilar
onug Pre-test Pre-test Pre-test dogrulugu
(caligmalar) )
olasilik %10 | olasilik %25 | olasilik %50 (kanit degeri)
Gergek pozitifler 75 188 375
(COVID-19 hastalar) | (55-95) (138-238) (275-475)
. 385 COK
Yalanci negatifler | 25 62 125 o
6) DUSUK™
(hatali olarak COVID- | (5-45) (12-112) (25-225)
19 degil olarak
smiflandirilanlar)
Gergek negatifler | 900 750 500
(COVID-19  olmayan | (891-900) (742-750) (495-500)
hastalar)
457 COK
Yalanci pozitifler | 0 0 0 2 DUSUK®®
(hatalr olarak COVID- | (0-9) (0-8) (0-5)
19 olarak
smiflandirilanlar)

a. Referans standart olarak nazofarengeal 6rnek RT-PCR kabul edilmektedir. b. Caligmalarda test dogruluk sonuglari
raporlanmig ancak bu sonuglara gore hasta agisindan 6nem tasiyan sonuglar belirtilmemistir. ¢. Az sayida hasta dahil
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edilmistir. d. COVID-19’a maruz kalan asemptomatik bireylerde COVID-19 prevalansini bildiren ¢alismalar

degerlendirilmis ve ev halki, huzurevi salgini, bir gezinti gemisinde karantinaya alinan yolcularin aktif siirveyansi
veya lilkeye doniis yapan ugaklarin yolculari, COVID-19 pozitif hastalarla yakin temasta olan hastane ¢alisanlari, ve
COVID-19 salgini olan restoran miisterileri ve caliganlar1 arasinda prevalansin %10-%50 arasinda degisebildigi
gOrilmiistiir.

ONERI 9

IDSA paneli SARS-CoV-2 RNA testinin, toplumda COVID-19 prevalansinin diisiik oldugu birimlerde yatan,
bilinen bir COVID-19 temasi olmayan hastalarda yapilmasini 6nermemektedir.

(kosullu 6neri, ¢ok diistik kanit degeri).

* Asemptomatik bireyler COVID-19 bulgu ve belirtisi olmayan kisilerdir.
* COVID-19 prevalansi diisiik toplum, prevalansi<%?2 olan toplumlardir.
*Bu 6neri immiin yetmezlikli kisiler i¢in gecerli degildir.

* Bu 6neri zamana duyarli biiyiik ameliyat ya da aerosol olusturan islemlere alinan bireyler i¢in gegerli degildir.

ONERI 10

COVID-19 prevalansi yiiksek olan bolgelerde (6rn. sicak noktalar), COVID-19 ile bilinen bir temasi olmayan ve
asemptomatik olan bireylere hastane yatis1 planlaniyorsa dogrudan SARS-CoV-2 RNA testi yapilmasi
onerilmektedir (kosullu 6neri, kanit kesinligi diisiik).

e COVID-19 semptom veya bulgusu olmayan kisiler asemptomatik bireyler olarak tanimlanir.

e COVID-19 prevalansi > %10 olan bolgeler, COVID-19 prevalansi yiiksek bolge olarak kabul edilir.

e Yiiksek prevelans olmayan bolgelerde asemptomatik bireylerin test edilmesi karar1 (prevalansin %2 ile 9
arasinda olan bolgeler de dahil) test olanaklarina gore verilmelidir.

Kamitin Ozeti: COVID-19 ile ilgili olmayan nedenlerle hastaneye basvuranlarda hastaneye yatis oncesinde SARS-
CoV-2 igin niikleik asit testi uygulanmasina yonelik stratejinin dogrudan degerlendirildigi herhangi bir caligma tespit
edilmemistir. Ayrica asemptomatik bireylerde SARS-CoV-2 viral RNA testlerinin performansini dogrudan
degerlendiren test dogrulugunu (“test accuracy”) belirlemeye yonelik bir ¢aligma da tespit edilmemistir. Ancak
asemptomatik bireylerde veya semptomatik donem Oncesinde hastalarda, semptomatik hastalardakine benzer viriis
yikii ve viral atilim ozellikleri olabilecegini gdsteren mevcut kanitlara dayanarak, hastaneye yatis Oncesinde
asemptomatik bireylerde testin dogrulugunun (“test accuracy”) degerlendirilmesi gerekmektedir. Ayrica hastaneye
herhangi bir sebeple basvuran asemptomatik bireylerde hastaligin prevelansinin ya da On-test imkanlarinin
degerlendirilmesine de ihtiya¢ vardir.

Asemptomatik bireyler arasinda COVID-19 prevalansini bildiren ¢aligmalar degerlendirildiginde, prevalansin<%l
1la%10 arasinda degisebilecegini goriilmiistiir. Bu oran, toplumlarda COVID19 bulasimin yiiksek oranda ya da diisiik
oranda olmasi ile iliskilidir. Mevcut kanitlarda 6nemli kisitliliklar olmasi nedeniyle, genel test uygulamasi ile ilgili
kanitlarin dogrulugu da diisiiktiir. Hem bireysel hem de popiilasyon diizeyinde bir COVID-19 vakasinda tani
konulmamasinin eksikliginin sonuglarin1 degerlendirildikten sonra ve mevcut testlerin duyarliligin1 dikkate alinarak,
en fazla 1000'de <10-20 vakanin kagirilmasinin kabul edilebilir oldugu kararlastirilmis ve bu oran “kagirilan vaka
sayis1 esik degeri” olarak belirlenmistir. Diigiik prevalansli (<%2) boélgelerde bireylerin test edilmemesi durumunda bu
esik deger agilmamaktadir. Ancak orta ila yliksek prevalansh (>%2) bolgelerde test yapilmamas: fazla sayida vakanin
atlanmasina yol agacak ve s6z konusu esik degerin asilmasina neden olacaktir.
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Faydalar ve Zararlar: SARS-CoV-2’nin yaygin oldugu bolgelerde (“sicak noktalar”) asemptomatik hastalarin

hastaneye yatis oncesinde taranmasi pozitif hastalarin tanimlamasi ve izole edilmesini saglayarak nozokomiyal bulag
riskini azaltmaya yardimci olacaktir. Ancak, yanlis negatif NAAT sonuglari olabileceginden enfekte olmus bireylerin
atlanmasi s6z konusu olabilir. Bu durumda saglik calisanlarma veya diger hastalara bulas olabilir. Genel test
duyarliligimin %75- 95 arasinda oldugu var sayildigindan yanlis negatif test sonuglar1 beklenir ve test tekrar1 gerekli
olabilir. Ayrica, yanlis pozitif sonuglar da gereksiz izolasyon uygulamalarma ve KKE kullanimina, hastanin diger
pozitif vakalar ile bir araya getirilmesine neden olabilir.

Ek Degerlendirmeler: Toplulukta COVID-19'un gergek prevalansini belirlemek zordur ve o&zellikle testin
kullanilabilirligi sinirl ise hastalik prevalansi daha az hesaplanmaktadir. Ayrica, atlanan vakalar i¢in kabul edilebilir
esik degeri uzman goriisii olup maliyet etkinlik verilerine gore hesaplanmamistir. Hastaneye yatis dncesinde SARS-
CoV-2 taramasinin maliyet ve lojistik agisindan zorluklar1 vardir. Ideal olarak, mevcut yatak kapasitesinin ydnetimi ve
izolasyon ihtiyacinin belirlenebilmesi igin test sonuglarin hizla bildirilmesi gerekir. Ayrica, test malzemeleri sinirl
oldugunda da semptomatik hastalara dncelik verilmesi gerekebilir.

Sonuclar ve Bu Oneri icin Arastirma Gereklilikleri: Asemptomatik hastalarin hastaneye kabuliinde test edilmesi
Onerisi, orta prevalansa sahip (%2-9) bolgeleri kapsamamaktadir. Kurumlar test stratejilerini mevcut kaynaklaria
gore belirlemelidir. Asemptomatik popiilasyona test yapilmasi stratejisinin maliyet-etkinlik analizlerinin ve bu
uygulamaya yonelik tercihen randomize kontrolli ¢alismalarin yapilmasina ihtiya¢ vardir. Yerel ve bolgesel prevalans
tahminlerini daha iyi belirleyebilmek i¢in iyi tasarlanmis nokta yayginlik ¢aligmalarina da ihtiya¢ vardir. Bazi saglik
kuruluslarinda kisisel koruyucu ekipman ve / veya SARS-CoV-2 testlerinde eksiklikler olmasi pratikte bu Onerilere
uyumu etkileyebilir. “Sicak nokta” veya “yiiksekprevalans” tanimlamalarinin hangi prevalans araligini kapsayacaginin
belirlenmesi gerekir. Bu 6nerinin pandemi siiresince koruyucu bagisiklik kazanmig saglik calisan1 ve enfekte hasta
oranindaki degisiklige gore giincellenmesi gerekebilir.

ONERI 11

COVID-19'la temasinin olup olmamasina bakilmaksizin hastaneye bagvuran immiin yetmezligi olan asemptomatik
bireylere SARS-CoV-2 RNA testi yapilmasini dnermektedir (giiglii 6neri, ¢ok diisiik kanit kesinligi).

e Bu oneri, sitotoksik kemoterapi, solid organ veya kok hiicre nakli, uzun etkili biyolojik terapi, hiicresel
immiinoterapi veya yiiksek doz kortikosteroid gibi immiinsiipresif uygulanan bireyleri kapsar.

ONERI 12

Bilinen COVID-19 maruziyetine bakilmaksizin asemptomatik Dbireylere uygulanacak immiinosiipresif
prosediirlerden 6nce SARS-CoV-2 RNA testi yapilmasini dnerilir (gliglii 6neri, ¢cok diisiik kanit kesinligi).

e Bu 0Oneri sitotoksik kemoterapi, solid organ veya kok hiicre nakli, uzun etkili biyolojik terapi, hiicresel
immiinoterapi veya yiiksek doz kortikosteroid gibi immiinsiipresif uygulamalarini kapsar.

e Test ideal olarak planlanan tedaviye / prosediire miimkiin oldugunca yakin zamanda yapilmalidir (6rn. 48-
72 saat i¢inde).

e Bu hastalarin ¢ogunun tedavi almak i¢in hastaneye sik sik, tekrar tekrar gelmeleri veya uzun siire hastanede
kalmalar1 gerektirir.

e Bu oneri, infiizyon merkezleri gibi ayakta tedavi ortamlarinda SARS-CoV-2 bulasimu ile ilgili riskleri veya
stratejileri ele almaz.

Kamt o6zeti: Kemoterapi almadan veya transplantasyondan once asemptomatik bireyler i¢in SARS-CoV-2 test
stratejisinin uygulanip uygulanmamasinin karsilastirmasini dogrudan degerlendiren herhangi bir calisma tespit
edilmemistir. Ayrica eger test etmek miimkiin degilse ve karantina uygulamasi ya da tedavinin ertelenmesi ihtiyaci
ortaya cikarsa, gerekli tedaviler veya nakillerin ertelenmesiyle olusacak riskler degerlendirilememistir. Asemptomatik
bireylerde NAAT'In performansini dogrudan degerlendiren herhangi bir test dogrulugu (“fest accuracy’) ¢alismasi da
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tespit edilmemistir. Asemptomatik bireylerde veya semptomatik donem Oncesinde hastalarda, semptomatik

hastalardakine benzer viriis yiikii ve viral atilim Ozellikleri olabilecegini gdsteren mevcut kanitlara dayanarak;
semptomatik bireylerde yapilan testlerin sonucglara gore belirlenmis test dogrulugu (“fest accuracy”) verilerinin
hastaneye yatisi yapilacak asemptomatik bireyler i¢in de kullanilmasi nerilmistir.

COVID-19 prevalansinin asemptomatik bireyler ve kanser hastalarinda <%]1 ila %10 arasinda oldugunu belirten
calismalar degerlendirilmistir. COVID-19 hastalarinda kanser prevalansi ve bu hastalar arasindaki komplikasyonlarin
yiizdesi (6rn. YBU kabulii, 6liim) hakkinda veri bildiren {ic calisma saptanmistir. Liang ve ark. COVID-19
hastalarinda kanser prevalansinin %1 oldugunu ve bu oranin ¢alismanin yapildig1 genel popiilasyona (%0,2) gore daha
yiksek oldugunu gostermislerdir. Yu ve ark., radyasyon ve tibbi onkoloji klinigine bagvuran hastalarda COVID-19
prevalansint %0,8 olarak bildirmistir. Son olarak, Desai ve ark. COVID-19 vakalar1 arasinda havuzlanmis kanser
prevalansinin %2-3 oldugunu gostermistir. Bagisiklig1 baskilanmis popiilasyona ait verilerin son derece sinirli olmasi
nedeniyle bu bireylerde test uygulamasinin etkisine iliskin kanitlarin kesinligi ¢ok diigiiktiir. Bu hasta grubu i¢in en
fazla 1000'de 2-5 vakanin kagirilmasinin kabul edilebilir olacagi kararlastirilmig ve bu oran “kacirilan vaka sayisi esik
degeri” olarak belirlenmistir. Bolgede COVID19 prevalansinin diisitk mii yiiksek mi, olduguna bakilmaksizin test
yapilmamasi fazla sayida vakanin atlanmasina yol agacak ve s6z konusu esik degerin agilmasina neden olacaktir.

Faydalar ve Zararlar: Yogun bakima yatis oranlari, COVID-19'lu kanser hastalarinda (%39) kanser olmayan
COVID-19’lulara (%8) kiyasla daha yliksek oranda saptanmistir. Kemoterapi alacak veya nakil yapilacak hastalarda
tan1 konmamig bir COVID-19 hastaligmin sonuglari feci olabilir. Yiiksek riskli hastalarin bulundugu bir serviste olasi
bir nozokomiyal bulag, kotii sonuglanacak ciddi hastaliklara sebep olabilir.

Ek Degerlendirmeler: Tek bir islemden veya tedaviden 48 saat once test yapmak lojistik acidan ¢ok daha basittir.
Tekrarlayan kemoterapi dongiileri olan hastalarda hastaneye gelisleri arasinda toplumsal temas riski vardir. Bu oneri
kapsaminda tedavi donemi boyunca test tekrari gerekliligi ya da boyle bir siirecte optimum test zamanlamasi
degerlendirmeye alinmamustir.

Sonuglar ve Bu Oneri icin Arastirma Gereklilikleri: Mevcut veriler, bagisikligi baskilanmis hastalarn COVID-
19'un ciddi sonuglart agisindan yiiksek risk altinda oldugunu goéstermektedir. Bu nedenle, asemptomatik hastalarin
hastaneye yatis1 sirasinda veya immiinsiipresif tedaviye veya transplantasyon cerrahisine baglamadan Once test
edilmesi gerekir (6rn;idsa 48 saat icinde test edilmesi seklinde). Polikliniklere veya inflizyon odasina sik gelmesi
gereken hastalar diizenli olarak, ziyaretler arasinda semptomlar1 ve bilinen temaslar1 agisindan standart bir anketle
yardimiyla taranmalidir.

Her ne kadar malignitesi olan veya nakil alicis1 olan hastalara ait vaka bildirileri artryor olsa bile daha fazla bilgiye
ihtiya¢ vardir. Bu hasta grubunda viral yiik, viral atiliminin longitidiinal takibi ve immiinsiipresiflerde birden fazla
altta yatan klinik durumla iliskili klinik sonuglar hakkinda aragtirmalara ihtiya¢ vardir. Bu yiiksek riskli popiilasyon
i¢in antiviral tedavinin etkisi tanimlanmalidir.
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ONERI 13

Zamana duyarlt major cerrahi planlanan asemptomatik olan bireylere (COVID-19 ile bilinen bir temasi olmayan)
dogrudan SARS-CoV-2 RNA testi yapilmasi 6nerilmektedir (kosullu 6neri, kanit kesinligi cok diisiik).

o IDSA, zamana duyarli cerrahiyi ii¢ ay i¢inde yapilmasi gereken tibben gerekli ameliyatlar olarak tanimladi.

o Test ideal olarak planlanan cerrahiye miimkiin oldugunca yakin zamanda yapilmalidir (6rn. 48-72 saat
igcinde).

e Potansiyel kot sonuglart sinirlamak i¢cin, SARS-CoV-2 pozitif hastalar i¢in acil olmayan ameliyatlarin
ertelenmesi diistiniilmelidir.

e Acrosol olusturan iglemler icin KKE kullanimina iliskin prosediirlerle ilgili kararlar, KKE’lerin simnirl
kullanilabilirligi durumunda test sonuglarina bagli olabilir. Bununla birlikte, yanlis negatif test sonuglari
icin bir risk vardir, bu nedenle USY ile yakin temasta bulunacak / maruz kalacak kisiler (6rn. Anestezi
personeli, entiibasyon prosediirleri) i¢in dikkatli olunmalidir.

e Asemptomatik hastalari test etme karari, test kaynaklarimin mevcudiyetine bagli olacaktir.

e Bu Oneri, hastalarin zaman iginde birden fazla ameliyat gecirmeleri gerektiginde tekrar test etme ihtiyacini
ele almaz.

ONERI 14

KKE varliginda zamana duyarli bir aerosol olusturan prosediir (6rn. Bronkoskopi) gegiren, COVID-19'a bilinen bir
maruziyeti olmayan asemptomatik bireylerde SARS-CoV-2 RNA testini dnermemektedir (kosullu 6neri, kanit
kesinligi ¢cok diisiik).

e IDSA, zamana duyarl prosediirleri ii¢ ay i¢inde yapilmasi gereken tibbi olarak gerekli prosediirler olarak
tanimladi.
e Aecrosol olusturdugu diisiiniilen prosediirler Tablo-6'da (orijinal kilavuzda tablo 9) listelenmistir.

ONERI 15

KKE smirli oldugunda ve test mevcut oldugunda, zamana duyarl bir aerosol olusturan prosediir (6rn. Bronkoskopi)
uygulanan COVID-19 ile bilinen bir temasi olmayan ve asemptomatik olan bireylere SARS-CoV-2 RNA testi
yapilmasi 6nerilmektedir (kosullu 6neri, kanit kesinligi cok diisiik).

e IDSA, zamana duyarli prosediirleri {i¢ ay i¢inde yapilmasi gereken tibbi olarak gerekli prosediirler olarak
tanimladi.

e Test ideal olarak planlanan prosediire miimkiin oldugunca yakin zamanda yapilmalidir (6rn. 48-72 saat
icinde).

e KKE’lere iliskin kararlar, KKE’lerin sinirli kullanilabilirligi durumunda test sonuglarina bagli olacaktir.
Bununla birlikte, yanlis negatif test sonuglari i¢in bir risk vardir, bu nedenle hastanin hava yollartyla yakin
temasta bulunacak /maruz kalacak kisiler i¢in dikkatli olunmalidir.

e Aecrosol olusturdugu diisiiniilen prosediirler Tablo 6'de (orijinal kilavuzda tablo 9) listelenmistir.

e Asemptomatik hastalari test etme karari, test kaynaklarinin mevcudiyetine bagli olacaktir.

e Bu Oneri, hastalarin zaman i¢inde birden fazla prosediir gecirmeleri gerektiginde tekrar test etme ihtiyacini
ele almaz.
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Kamit 6zeti: Major cerrahi ya da aerosol olusturan prosediirlerden 6nce asemptomatik bireyler i¢in SARS-CoV-2 test
stratejisinin uygulanip uygulanmamasinin karsilastirmasini dogrudan degerlendiren herhangi bir calisma tespit
edilmemigtir. Asemptomatik bireylerde SARS-CoV-2 NAAT'!n performansint dogrudan degerlendiren herhangi bir
test dogrulugu (“fest accuracy”) ¢aligmasi da tespit edilmemistir. Asemptomatik bireylerde veya semptomatik donem
oncesinde hastalarda, semptomatik hastalardakine benzer viriis yiikii ve viral atilim 6zellikleri olabilecegini gdsteren
mevcut kanitlara dayanarak; semptomatik bireylerde yapilan testlerin sonuglara gore belirlenmis test dogrulugu (“test
accuracy”) verilerinin cerrahi dncesi asemptomatik bireyler i¢in de kullanilmasi 6nerilmistir.

Ayrica operasyon gecirecek asemptomatik bireylerde hastalifin prevelansinin ya da On-test imkanlarinin
degerlendirilmesine de ihtiya¢ vardir.

Faydalar ve Zararlar: Zamana duyarli major cerrah planlanan asemptomatik hastalara test onermenin yarari, enfekte
olmus hastalarin islemden Once belirlenmesine imkan tanimasi; bdylece test sonucu pozitif olan hastalarin koti
prognoza sahip olabilecegini diislindiiren sinirli verilere dayanarak cerrahinin ertelenmesine izin verilmesidir.

Bu yaklagim, 6zellikle kisisel koruyucu ekipmanlarin sinirlt oldugu alanlarda, kisisel koruyucu ekipman kullanimi
konusunda saglik ¢alisanlarini bilgilendirme potansiyeline sahiptir.

Biiyiilk bir cerrahi veya aerosol olusturan iglemlerden Once immiinokompetan, asemptomatik hastalarin test
edilmesinin potansiyel bir zarari, test malzemelerinin tiikenmesi ve semptomatik hastalara test yapilamasidir. Testin ek
bir zarari, SARS-CoV-2 NAAT"'n duyarliligiyla iligkili olarak COVID-19 enfeksiyonu olan tiim asemptomatik
hastalar tespit edilemeyecektir. Bu nedenle bazi hastalar gozden kagacak ve saglik calisanlan yiiksek riske maruz
kalabilecektir. Bu nedenle IDSA, cerrahi prosediirler sirasinda (6rnegin entiibbasyon veya KBB prosediirleri
uygulayanlar) en yiiksek risk altindaki saglik ¢alisanlarinin test sonuglarina bakilmaksizin her zaman KKE giymesini
onermektedir. Bu durum yiiksek prevalans bolgelerinde 6zellikle 6nemli olacaktir. SARS-CoV-2 i¢in yanlig pozitif
test sonuglar1 zamana duyarli biiyiik bir cerrahiyi gereksiz yere geciktirebilmesi de bir diger dezavantajdir.

Ek Degerlendirmeler:ideal olarak, KKE mevcudiyeti sinirsiz olsaydi. tiim saglik ¢alisanlari, tiim aerosol olusturan
prosediirler ve zamana duyarl biiyiik ameliyatlar i¢in KKE kullanmalidir.

Test yapmama stratejisi COVID-19 enfeksiyonu olan asemptomatik hastalarin yanlis negatif test sonug riskini ortadan
kaldirir ama KKE kullanimini arttirir. Aksine, test yapilmadan, zamana duyarli cerrahi gegiren SARS-CoV-2
hastalarinin kotii sonug alma riski altinda olabilecek asemptomatik hastalar1 tanimlamak miimkiin olmayacaktir.

Sonuglar ve Bu Oneri I¢in Arastirma Gereklilikleri: Acil ameliyatlar ve aerosol olusturan islemler test icin
geciktirilmemelidir. Test zamanlamasi genellikle islemden 6nceki 48 saat icinde olmalidir. Acil olmayan, zamana
duyarli biliylik ameliyatlar ve aerosol olusturan islemlerden 6nce SARS-CoV-2 RNA testi etrafindaki kararlar,
sonuglarin ameliyatin ve/veya KKE gerekliliklerinin optimal zamanlamasin1 bildirmek i¢in kullanilip
kullanilmayacagina baghdir.
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Tablo-6 (orijinal kilavuzda tablo 9). Cesitli Organizasyonlarin Aerosol Olusturan Islemler Listesi

Organizasyon CDC CDC WHO WHO
(Epidemik  ve
(COVID-19 (Mevsimsel (COVID-19 pandemik
rehberi)! influenza rehberi)> egilimli ~ akut
rehberi)2 solunum  yolu
hastallklarl)4
Prosediir Listesi | Hava  yollarinin | Bronkoskopi, Trakeal Solunum  yolu
acik aspirasyonu, | balgam entiibasyon, non | aspirasyonu,
balgam indiiksiyonu, elektif | invazif entiibasyon,
indiiksiyonu, entiibasyon ve | ventilasyon, resiisitasyon,
kardiyopulmoner | ekstiibasyon, trakeotomi, bronkoskopi,
resiisitasyon, kardiyopulmoner kardiyopulmoner | otopsi
endotrakeal resiisitasyon,  acil | resiisitasyon,
entiibasyon ve | entiibasyon, hava | entiibasyondan
ekstiibasyon, yollarmin acik | once manuel
invazif olmayan | aspirasyon ventilasyon ve
ventilasyon (Orn. bronkoskopi
BiPAP, CPAP),
bronkoskopi,
manuel
ventilasyon

1. CentersforDisease Control andPrevention. HealthcareInfectionPreventionand Control FAQsfor COVID- 19.

4. World HealthOrganization. Epidemic- andpandemic-proneacuterespiratorydiseases - Infectionpreventionandcontrol in healthcare.
https://www.who.int/csr/resources/publications/aidememoireepidemicpandemid/en/.

DEGERLENDIRILMEKTE OLAN TANI YAKLASIMLARI

Antikor testlerinin kullamimi. Toplum saghigi siirveyansinda anlamli olabilecek serolojik testlerin tani amach
kullanim1 da tartigilmakla birlikte, heniiz kanitlar yeterli degildir. IDSA paneli, Oneriler gelistirmek icin ek
verilere ihtiya¢ oldugunu belirtmektedir.

Ticari antikor testlerinin duyarhilik, 6zgiilliik degerlendirmesinin genisletilmesi, koruyucu immiinitenin belirlenmesi
ve antikor yanitlarinin zaman iginde 6l¢iilmesi alanlarinin netlestirilmesi gerektigi vurgulanmaktadir.

Saglik calisanlarinin  ise geri doniisleri konusunda serokonversiyonun bilgi vermesi konusunda ise
degerlendirmelerin yetersiz oldugu agiklanmaktadir.
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IDSA Tan1 Kurulu, klinisyenler i¢in serolojinin potansiyel yararlarini, sinirliliklarini ve ihtiya¢ duyulan aragtirma

alanlari agiklayan bir dokiiman yayimlamistir (73).

Antijen testlerinin gelecekte kullanimda yer bulabilecegi belirtilmektedir. Baslangigta gelistirilen antijen testlerinin
duyarliliklar1 diistik bulunmus, giivenilirleri yeterli goriilmeyerek kullanima girmemistir. Yeni gelistirilen
antijen testlerinde umut goriilmekle birlikte, niikleik asit testleri ile karsilagtirilmalarn yapilmali ve
degerlendirilmelidir.

Niikleik asit testleri viriis RNA2sin1 saptar, ancak enfeksiyoz olup olmadigimi ayirt edemez. Enfeksiyozitenin
belirlenebilmesi icin viriis kiiltiirine ihtiyag vardir ve biyogiivenlik nedenleriyle rutin tan1 laboratuvarlarinda
kullanilamaz. Viris kiiltliriiniin duyarliligi niikleik asit testlerine gore daha disiiktiir.

Iyilesmeden sonra niikleik asit veya antijen pozitifliginin ne kar siirdiigiiniin belirlenmesi ve bulastiricilik ile
iligkisinin arastirilmasi i¢in daha ¢ok ¢aligmaya ihtiyag vardir.

DEGERLENDIRME VE SONUC

SARS-CoV-2 RNA’sin1 saptamaya yonelik niikleik asit testleri hem COVID-19 tanisi, hem de pandemiyi
siirlamak i¢in toplum sagligi agisindan gereklidir.

Bu kilavuzda ortaya konan oneriler, SARS-CoV-2 testinin ulagilabilir oldugu varsaymm ile yapilmistir. Ancak,
NAAT ve kisisel koruyucu ekipman kaynaklarinin toplumlara gore farkliliklar gosterdigi de bir gergektir.

Hasta populasyonlarmin o6zellikleri, kosullar ve kaynaklara uygun olarak test stratejileri belirlenmelidir.
Semptomatik hastalarin tanist 6nceliklendirilmelidir.

Immiinsupresif hastalarin da hastaneye girislerinde ve immiinsupresif tedavilerin uygulanmasindan 6nce test
edilmeleri 6nem arzetmektedir.

RNA saptanma oranlar1 hastadan hastaya ve zaman iginde degismektedir. SARS-CoV-2 viral dinamiklerini anlamak
icin prospektif, cok merkezli, longitudinal ve farkli anatomik bdlgelerden alinan 6rneklerle yapilan galismalar
degerlendirilmelidir.

Kilavuz paneli mevcut tani literatiiriiniin metodolojik degerlendirmesiyle onerilerini hazirlamistir. Ancak, mevcut
kanitlarin kalitesi sinirlidir. Diisiik diizeyde kesin kanitlarin olduguna dayanarak, tiim semptomatik hastalara
NAAT uygulanmasi onerilmektedir. Se¢ilmis asemptomatik kisilerin test edilmesi ise test sonuglarinin
izolasyon / karantina / KKE kullanimi, ameliyata uygunlugu ve immiinsupresif tedavi konusunda anlaml1 bilgi
vermesi durumunda Snerilmektedir.

Tesekkiir. IDSA, Yonetim Kurulu, Board Direktorleri, Dana Wollins, Genet Demisashi, and Rebecca Goldwater,
SHEA, PIDS, ASM iiyeleri
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