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Sunus...

Sevgili okurlar, degerli meslektaslarimiz

2019 yili sonunda ortaya cikan COVID-19 pandemisi, yasamin tGm alanlannda bir degisimi
zorunlu kildi. Tibbi mikrobiyoloji uzmanlik alaniicin yarathgi tm sorunlar ve sikintilara karsin
pandemi sUreci hepimize benzersiz bir mesleki deneyim olanagi sundu.

Bu deneyimin gelecekte yasanmasi mUmkun olagandisi durumlara hazirlik acisindan bir firsat
olarak degerlendirimesi gerektigine inandik. Bu amacla KLIMUD Yénetim Kurulu olarak bir
pandemi rehberi hazirlanmasi icin calisma baslattik. KLIMUD Rehber Koordinasyon Kurulu

tarafindan belirlenen is takvimi ve plani dogrultusunda Banu SANCAK baskanlhiginda Rehber

Calisma Grubu olusturuldu.

Yogun is yUklerine ragmen Szverili bir calisma yUrUterek bu rehberin hazilanmasinda gérev
alan (soyadina goére alfabetik sirayla)

Candan CICEK, Aysegil COPUR CICEK, Selda ERENSOY, Gil ERGOR, Berrin ESEN, Selma
GOKAHMETOGLU, 7. Ceren KARAHAN, A. Mert KUSKUCU, Dilek Yesim METIN, Kenan MIDILLI,
Nevgiin SEPIN OZEN, Aydan OZKUTUK, Banu SANCAK, A. Arzu SAYINER, Burcin SENER ve Aysin
ZEYTINOGLU'na

minnettarigimizi ifade etmek isteriz.

Rehberimizin ilk kisminda halk saghgi uzmanlik alani destegi de alinarak epidemiyolojik
yaklasim, laboratuvar ve afet yénetimine iliskin temel ilkelere agirlik verilirken ikinci kisminda
COVID-19 6zelinde, pandemide sire¢ ydnetimine deginilmektedir.

Rehberin sekillenmesinde meslektaslarimizin pandemi sirecindeki deneyimleri ve paylasimlar
da yol gésterici olmustur elbette. Dernegimizin gicUnun temelini olusturan kollektif emegin
bir GrinU olan bu Rehberin genel anlamda olagan disi durumlara hazirlik konusunda tibbi
mikrobiyoloji laboratuvarlar icin dnemli bir kaynak olacagina inaniyoruz. Umariz ki KLIMUD
PANDEMI REHBERI, gelecek pandemilerin yénetimi acisindan -is yUkimz azalmasa bile-
daha hizli, daha verimli ve daha akilci bir sekilde calisma ortamina ulasmamiza yardimci
olacakftir.

KLIMUD Yénetim Kurulu adina
Prof. Dr. Selda Erensoy
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BULASICI HASTALIK
EPIDEMIYOLOJIS]

Epidemiyoloji, hastallk ve saglkla ilgili durumlarin, dagiim &zelliklerini ve risk faktorlerini
inceleyen ve bu bilgilerin hastaliktan korunma igin kullaniimasini saglayan bilim dalidir.

Tarihsel olarak o6ncelikle bulasict hastaliklarnn &zelliklerini inceleyen tanimlayici calismalar
yapilmistir. 1960’lardan sonra bulasict hastalklarla mUcadelede kazanillan basarilar kronik
hastaliklarla ilgili epidemiyolojik calismalann éne cikmasina neden olmustur. Bu nedenle ve
salginlann  incelenmesinde de yaygin  olarak  epidemiyolojiden  yararlanildigr icin
“epidemiyoloji” ifadesi yanlis bir kullanim olarak "“salgin bilimi"” olarak anilmistir.

1.1 Salgmla ilgili terimler

Salginla ilgili farkl terimler kullaniimaktadir

Endemi - Bir enfeksiyon etkeninin ya da hastaligin belirli bir cografyada ya da toplulukta
sUrekli gérulmesi durumuna denir.

Epidemi - Bir enfeksiyon hastaliginin belli bir bélgede beklenenden fazla gérbimesidir.

Salgin (outbreak) - Kisa sureli, hizla yayilan sonra sénen salginlara verilen isimdir, daha ¢ok tek
kaynakli (su ve besinlerle) salginlar icin kullanilir.

Pandemi - Bir hastaligin, enfeksiyon etkeninin ya da saglikla ilgili bir sorunun birden fazla kitada
yaylim géstermesidir.

Surveyans - Bir hastalikla ilgili sUrekli, dUzenli veri toplanmasi, bu verilerin analiz edilerek tablo/
grafik haline getirilmesi, bu bilgilerin saglik hizmetinin planlaonmasi ve degerlendirimesinde
kullaniimasi ile sonuclarnn toplumla ve veriyi toplayanlarla bir rapor aracilidi ile paylasiimasi
islemlerinin bUtinU olarak tanimlanir.  Ulkemizde bircok hastalik icin ézellikle bildirimi zorunlu
bulasici hastaliklar icin sirveyans programi vardir, ancak genellikle verilerin toplanmasi
asamasinda kalinmaktadir. Bu verilerin  zamaninda analiz edilerek tablo/grafik haline
gefirimesi ve yayinlanmasi eksik kalmaktadir. Ozellikle bulasici hastaliklarda yilda bir kez bu
verilerin  yayinlanmasi  yeterli degildir. Gelismis Ulkelerde bu yaymnlar haftalk olarak
yapimaktadir (6rn., MMWR-CDC, Eurosurveillance-ECDC). Bdylece bdlgelerin karsilastinimasi
ve zamaninda mudahale kararlarnin alinmasi momkon olmaktadir.
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Olgu (vaka) tanimi - Salgin déneminde hastalann klinik, laboratuvar ve bazi yer - zaman
ozelliklerinin de yer aldidi bir tanimdir. Olgu tanimi olasi, kuvvetle olasi ve kesin olmak Uzere Uc
asamall olarak tanimlanir. Olasi olgu tanimi olabildigince genis bir tanimdir ve olasi olgularin
tamamini kapsamasi amaciyla yapillir. Kesin olgu tanimi icinde laboratuvar yéontemi ile tani
konan hastalar vardir. Salgin sireci icinde bu vaka tanimlannda degisiklik yapilabilir.  Yeni
bilgiler eklendikce ya da vyeni risk faktérleri tanmlandikca vaka tanimlannda da
guncellemeler yapilmaktadir.

COVID-19 6rnegdi incelenecek olursa 29 Haziran 2020'de gUncellenen Saglik Bakanhg COVID-
19 Genel Bilgiler, Epidemiyoloji ve Tani Rehberinde olasi vaka tanimina “koku ve fat
duygusunda azalma” ifadesi eklenirken, yurt disi ziyaret 6ykUsU yerine “hastalk acisindan
yUksek riskli bélgede bulunma” &ykUsU konmustur. Saglik Bakanligr tarafindan 7.12.2020 de
yayinlanmis olan “Genel Bilgiler, Epidemiyoloji ve Tani rehberi”ndeki olgu taniminda 2021 EylUl
ayi sonu ifibariyle bir degisiklik yapilmamigtir.

Saha incelemesi/filyasyon - Kaynagin ve etkenin belilenmesine ydnelik calisma yapimasi
ve/veya temaslilar dahil koruma ve kontrol &nlemlerinin alinmasidir. COVID-19 hastalarnnda
“temasl bulunmasi ve izlenmesi” yapilmaktadir. Hastanin evi ya da isyerine giderek kaynak
arama isi “filyasyon” olarak adlandirilir ve sadlik sistemimizde bulasici hastalik bildirim ve
onleme faaliyetlerinde, , kullanilan bir ydntemdir. Bu pandemide de personelin tanidik oldugu
bir terminoloji oldugu icin kullanimaya devam edilmektedir. COVID-19 salgini damlacik
yoluyla bulasan bir virls nedeniyle ortaya cikhidr icin, kaynak hasta kisidir. Bu durumda
bulasmay! dnlemek icin en etkili ydntem, hastalarla temas eden bireylerin erken dénemde
saptanip, onlarin karantinaya alinmasidir.

Toplumsal bagisiklik (“herd immunity”) - Asianma ve/veya hastaligi gecirenlerin yizdesi belirli
bir seviyeye ulasan bir toplumda, aslanmamis bireylerin hastalikla karsilasma olasiliklarinin
azalmasidr.,

Ro - Enfekte olmus bir bireyle temas sonrasinda duyarl populasyonda birincil vakanin
bulastincilik siresi icinde, hastaligl bulastirabilecedi ortalama sekonder vaka sayisidir. Bir
hastalik icin toplumsal bagdisiklik dUzeyinin hesaplanmasinda, asagidaki formUlde bu sayi
kullanilir.

Toplumsal Bagigiklik

p=1-1/R,

p - toplumsal bagisiklik icin gerekli orani gdstermektedir. Ornegin; COVID-19 salgini icin R o'in
ortalaoma 3 civarinda oldugu salginin baslangic ddoneminde Cin'de yapilan calismalarda
saptanmigtir. Buna goére foplumsal bagisiklik dizeyi P = %67 olarak hesaplanmistir. Yani
toplumun %60-70 i aslama ile ya da hastaligi gecirerek bagisik duruma gelirse, hastaligin yeni
salginlar yapmayacagi éngérilmektedir.
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1.2 COVID-192 Vaka Tanimi

Saglik Bakanligr tarafindan 7.12.2020 de yayinlanmis olan “Genel Bilgiler, Epidemiyoloji ve
Tani Rehberi"ndeki COVID-19 vaka tanimi

Olasi Vaka

A:n Ates, dksUrUk, nefes darligl, bogaz agrisi, bas agrisi, kas agrilar, tat ve koku alma kaybil
veya ishal belirti ve bulgularindan en az biri VE » Klinik tfablonun baska bir neden/hastalik ile
aciklanamamasi VE » Semptomlarin baslamasindan énceki 14 gun icerisinde kendisi veya
yakin temaslisinin hastalik acisindan yUksek riskli bdlgede bulunma 6ykusG  VEYA

B:» Ates, dksUrUk, nefes darligi, bogaz agnsi, bas agrnisi, kas agrilar, tat ve koku alma kaybi
veya ishal belirti ve bulgularnndan en az biri VE » Semptomlarnn baslamasindan énceki 14
gUn icerisinde dogrulanmis COVID-19 vakasi ile yakin temas eden VEYA

C:» Ates ve agir akut solunum yolu enfeksiyonu belirti ve bulgularindan en az biri (6ksurUk ve
solunum sikintisi), VE

Hastanede yatis gerekliligi varligi (SARI)* VE Klinik tablonun baska bir neden/hastalik ile
aciklanamamasi *SARI (Severe Acute Respiratory Infections-Agir Akut Solunum Yolu
Enfeksiyonlan)¢ son 14 gUn icinde gelisen akut solunum yolu enfeksiyonu olan bir hastada,
ates, 6ksUrUk ve dispne, takipne, hipoksemi, hipotansiyon, akciger gorinttlemesinde yaygin
radyolojik bulgu ve biling degisikligi nedeniyle hastaneye yatis gerekliligi VEYA

D: » Ates, oksurUk, nefes darligl, bogaz agrisi, bas agrisi, kas agrilari, tat ve koku alma kaybl
veya ishal belirti ve bulgularindan en az ikisinin bir arada olmasi ve bu durumun baska bir
neden/hastalik ile aciklanamamasi.

Kesin Vaka

» Olasi vaka tanimina uyan olgulardan molekUler ydntemlerle SARS-CoV-2 saptanan olgular

Principles of Epidemiology in Public Health Practice, CDC, May 2012.

2.  COVID-19 (SARS-CoV-2 Enfeksiyonu) Temasli Takibi, Salgin Yénetimi, Evde Hasta izZlemi Ve Filyasyon, Bilimsel
Danisma Kurulu Calismasi, T.C. Saglik Bakanhg Halk Saghgr Genel MOdUrlGgu, 21 EylUl 2021.

3. COVID-19 (SARS-CoV-2 Enfeksiyonu) Genel Bilgiler, Epidemiyoloji ve Tani, Bilimsel Danisma Kurulu Calismasi, T.C.
Saglik Bakanhgi Halk Saghgr Genel MUdUrlGgu, 7 Aralik 2020.

4. https://www.cebm.net/covid-19/when-will-it-be-over-an-introduction-to-viral-reproduction-numbers-rO-and-re/
Accessed: 17.04.2020.
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TIBBI MIKROBIYOLOJI
LABORATUVARLARI VE
PANDEMI

Pandeminin toplum dUzeyindeki etkisi, virGsun &zelliklerinin yani sira topluma ait faktorlere
bagl olarak degisiklik gosterir. VirGsin bulasma yolu, virGlansi, dunyadaki yayginhigi toplumda
bu virUse karsi varsa mevcut bagisiklik dUzeyi, toplumun sosyokUltGrel davranis sekli, Ulkedeki
saglik hizmetleri sunumunun nitelik ve nicelik olarak durumu pandemi seyrini etkileyen dnemli
unsurlardir. Her pandemi farkl oimakla birlikte, pandemilerin bazi ortak 6zellikleri mevcuttur.

Pandemilerde genellikle birden fazla dalga beklenir.
Pandemi sirasinda ¢esitli varyantlar/mutantlar ortaya cikabilir.
Pandemi saglik sistemlerine beklenmedik, ani ve 6ngoérdlmesi zor bir yUk getirebilir.

influenza virdso, 16. yUzyildan beri 10-50 yillk periyotlarla olmak Uzere, siddeti ve etkisi farkli
pandemilere neden olmustur. influenza A (HIN1) pdmO09 virUs alt tipinin ortaya cikmasindan
sonra DUnya Saglk Orgutd (DSO), Haziran 2009'da 21. yUzyilin ik influenza pandemisini ilan
etmistir. Pandemiye yol acabilecek olasi bir baska influenza virisi nedeniyle DSO, “Pandemik
influenza Planlannin hazirlanmasina yénelik bir dizi rehber yayinlamistir. Periyodik olarak bu
rehberler gincellenmektedir. 1999 yiinda ik rehberin yayinlanmasini takiben, 2005 ve 2009'da
olmak Uzere iki revizyon yapilmistir. 2013 yilinda ise risk tfemelli bir degerlendirme yapilmasi én-
goruimuUs ve Uye Ulkelerin ulusal risk degerlendirmelerine gore esnek ulusal planlar yapmalari
oOnerilmistir. Burada, ulusal afet yonetimi otoriteleri ile birlikte, acil yanit ve acil durum yonetimi
planlamasinin yapilmasi gerektigi belirtimistir. Bunu takiben Ulkelerin ulusal pandemi planlarini
gUncellemeleri icin gerekli olan tUm asamalan aciklayan bir belge de kullanima sokulmustur.
DSO 2018 yilinda Ulkelerin pandemi durumunda mevcut yanit kapasitesinde ve bunun gelisti-
rimesinde kullanabilecekleri konftrol listelerini iceren kapsamli bir belge hazilamis ve bunu Uye
Ulkelerin kullanimina sunmustur. Bu belge icerigi daha sonraki bdlumlerde ayrnntili olarak ele
alinacaktir.

DSO, influenza pandemisi icin bu planlamalan yaparken es zamanl olarak Uluslararasi Saglik
TOzOQUNU [International Health Regulation (UST-IHR)] de gUncellemistir. Uluslararasi Saglik TG-
Z0QU 1969 yiinda yayimlanmis, Ulkemizde de 1972 yilinda yUrUrlige girmistir. 2005 yilinda yapi-
lan &énemli bir revizyonun ardindan 58. DUnya Saglik Asamblesinde kabul edilerek 15 Haziran
2007'de yeniden yUrirlGge girmistir. Yeni tUzUkte amac ve kapsam; “Uluslararasi halk saghgi
acisindan ortaya ¢ikacak risk ile orantili ve sinirli olarak, hastaliklann uluslararasi yayilmasini
6nlemek, bu hastaliklara karsi korunmak, yayiimalarini kontrol etmek ve halk saghgr agisindan
gerekli yaniti vermek” seklinde tanimlanmigstir. UST gerekliliklerine gére, tUm Uye devletlerin mi-
nimum dUzeyde halk sagligi cekirdek kapasitelerini gelistirmis olmalarn gerekmektedir.
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Bu kapasite tanimi icinde UST tarafindan belirlenen durum ve olaylann zamaninda saptan-
masi, degerlendirimesi, bildiriminin yapiimasi ve gerekli mudahalelerin gerceklestirimesi yer
almaktadir. DSO, Ulkelerin UST ile uyum kapasitelerinin degerlendiriimesine iliskin yerinde ziya-
retler, anketler, cesitli egitimler, toplantilar ve uzaktan simUlasyon egzersizleri yUrUterek cekir-
dek kapasitenin gelistiriimesine destek olmaktadir.

Pandemi, uluslararasi halk saghdr tehdidi olusturan bir durumdur. Olasi bir pandemi duru-
munda, mevcut “Pandemik influenza Plani”, bir prototip olarak kullanilabilir. Uluslararasi mev-
zuatta baglayiciigi olan UST ve ilgili ek belgelerinin de yol gdsterici olmasi beklenmektedir.

Ulusal ve uluslararasi halk saghgi tehdidi olusturan beklenmedik ve olaganUsti tUm kosullarda
ve &Ozellikle bir pandemi durumunda konunun taraflarna énemli sorumluluklar dosmektedir.
Pandemi 6zelinde etkenin tanimlanmasi, vakalarn kontrolU, takibi, fedavisi, asilama ve konftrol
6nlemleri, sagdlik sisteminin strdUrUlebilirfiginin saglanmasi gibi pek ¢ok konu bir arada ve es-
gldUm icinde yUrUtUlmelidir. Bu durum bir Ulkenin kurumlarnin normal kosullarda ne kadar
islevsel oldugu ve birbirleriyle esgudUm icinde calistigi ile dogrudan iliskilidir. GUcIU bir mevzuat
alt yapisinin yani sira olagan ve olagandisi durumlar icin alt duzenlemeler yapilarak kurumlar
arasi is birligi mekanizmalar tanimlanmis, kurum ve kisilerin gérev tanimlar yapilmis olmalidir.

Bir Ulkede bir enfeksiyon hastaliginin tani kapasitesinden bahsedildiginde; devlet, Universite,
ozel, halk saghdi laboratuvarlar ve hayvan saghdi ile ilgili calisan tOm laboratuvarlarin tani
kapasitesinden bahsediimektedir. “Ulusal Laboratuvar” kapasitesinin verimli ve etkin olabil-
mesi, bu laboratuvarlarin birbiri ile olan iletisimi ile yakindan iliskilidir. Bu konu pandemi duru-
munda daha da dnem kazanmaktadir. Laboratuvar aglarinin gelistirilmesi Ulkenin halk saghgi
sistemini gUclendirir ve ulusal laboratuvar yanit aginin (national laboratory response network)
gelismesinde kritik dneme sahiptir. lyi bir halk saglidi laboratuvarinin ana gdrevi acil bir sekilde
halk saghdr tehdidine yanit olusturmak, diger kurumlara destek olmak ve laboratuvara dayali
sUrveyansin gereklerini veri analizi de dahil olmak Uzere yerine getirmektir. Bu fonksiyonlar an-
cak Halk Saghgi Laboratuvarlan ve mikrobiyolojik tani laboratuvarlarin birlikte bulunacaklan
bir “laboratuvar agi” ile gerceklestirilebilir.

Ulusal dUzeyde Ulkemizde mevzuat ile tanimlanmis bir “Ulusal Laboratuvar Ag” olmamakla
birlikte, 2012 yilina kadar Refik Saydam Hifzissihha Merkezi Baskanhd@l (RSHMB) ismi ile var olan
ve uluslararasi kuruluslar tarafindan da ulusal referans laboratuvar (ulusal halk saghgi enstitUsu)
olarak tfaninan ve kabul edilen kurumun bdlge yapillanmasi operasyonel bir ag yapisi olarak
tanimlanabilirdi. Bu yapinin getirdigi hafiza ve deneyim ile 6zellikle influenza, influenza benzeri
hastalik (“influenza like iliness”/ILl) basta oimak Uzere bazi hastaliklar icin &zel sirveyans aglar
olusturulmus ve son yillarda bu aglarn sayisi giderek artmistir. 2012 yiinda, RSHMB kurulus ka-
nununun iptali ile ve Saglik Bakanhginin yeniden yapillanmasi cercevesinde Bolge Hifzissihha
Laboratuvarlannin da organizasyon semasi degismistir. Ancak édnceki hafiza ve deneyimlerle
bu iletisim ve ag yapisi surdtrilmektedir. Bu aglarda Ulkedeki diger laboratuvarlar yer alma-
maktadir. Her ne kadar 30 Mayis 2007 tarin ve 26537 sayili Resmi gazetede yer alan ve
22.01.2020 tarihinde guncellenen “Bulasici Hastaliklar SUrveyans ve Konftrol Esaslan Yonetme-
igi"nde madde 14'te “tani ve referans laboratuvarlan bashgr altinda”, “Bakanlik, bildirime
esas bulasici hastaliklarin tanisi, sGrveyansi ve kontrolU kapsaminda mikrobiyolojik tani ve re-
ferans laboratuvarlannin calisma usul ve esaslarnni belirler” seklinde bir madde olsa da, heniz
boyle bir dizenleme hayata gecememisti. Bu durum Ulkemizdeki laboratuvara dayal
sUrveyans sisteminin zayif kalmasina, bir baska deyisle sUrveyansin laboratuvar ayaginin yeter-
siz olmasina neden olmaktadir. Ulkemizdeki mikrobiyoloji laboratuvarlannin sisteme entegre,
etkin ve verimli kullanimlarn icin mevzuat ile tfanimlanmis bir laboratuvar agi sisteminin bulun-
masi gerekmektedir. Bu sistem icinde yer alan laboratuvarlarin gérev ve sorumluluklar ile bir-
birleri arasindaki her t0rlU iletisim ve esgldUm tanimlanmalidir.
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Laboratuvar ag vyapilan ulusal dizeyde genellikle U¢ basamakl, uluslararasi referans
laboratuvarlannin da sisteme katilmasiyla dért basamakl olarak fanimlanmaktadir. DUsUk ka-
pasiteli, gdreceli olarak dUsuk nuUfuslu yerlerde bulunan, az sayida egitimli personeli olan ve
daha basit testleri yapabilen laboratuvarlar “birinci (yerel) basamak”; orta dlcekli kapasitesi
olan, orta dlcekli bir nUfusa hitap eden, egitilmis personeli ve egditici personeli bulunan ve orta
dUzey zorlukta testleri calisan laboratuvarlar “orta (bolgesel) dizey” laboratuvarlar; yUksek
kapasitesi olan, kalabalk nUfusa hitap eden, hem egitimli personel sayisi hem de editici per-
sonel sayisi yUksek, 6zel hasta gruplarinda 6zel testler yapabilen laboratuvarlar da “dginci
(merkez/referans) dizey” Iaboratuvarlar olarak kurgulanmaktadir.  “Ulusal Referans
Laboratuvarlan” 0OcUncU basamak laboratuvarlar arasindan secilebilir. Bazen de bu
laboratuvarlar, etkene &zel referans laboratuvarlan ya da Ulkenin halk saghgr énceliklerini cali-
san “Ulusal Halk Saghdi EnstitUleri” icinde yer alan ulusal referans laboratuvarlar seklinde yapi-
landinlabilir.

Avrupa Hastalik Kontrol Merkezi (ECDC), hastalik kontrol programlar kapsaminda 17 hastalidi
Ozel hastalk aglan ile izlemektedir. Bu kapsamda ECDC Uye Ulkelerde halk sagligi
laboratuvarlarnnin da dahil oldugu ulusal ya da bdlgesel agdlara; laboratuvarlann ézel etkenler
icin tanimlama, tiplendirme ve sUrveyansi ile antimikrobiyal direncinin izienmesi konularinda
kapasitelerinin guclendirimesi icin destek oimaktadir. B&ylece AB, bildirimi zorunlu hastaliklar
listesinde yer alan enfeksiyonlarin ve bunlarn etkenlerinin, epidemiyolojik sGrveyansini ve Av-
rupa’daki yayiliminin izienmesini saglamaktadir. Benzer sekilde Ulkemizde bu aglarla uyumlu
ulusal aglann ya da etkene 6zgU aglarin kurulmasi, verilerimizin diger Ulkelerle karsilastinlabilir
olmasini saglamak icin ilk adimdir.

Ulusal laboratuvar agi, bildirimi zorunlu tUm etkenler igin tasarlanabilecedi gibi etkene 6zgU
olarak da tasarlanabilir. Nitekim Ulkemizde; kizamik, influenza, ILI SARI (“severe acute
respiratory illness”), Kinm Kongo kanamal atesi (KKKA) gibi farklh etkenlere &zgU olan
“laboratuvar aglan” bulunmaktadir. Bu aglarda énceki RSHMB bdlge laboratuvarlan ve son-
radan eklenen bazi halk saghigr laboratuvarlan bulunmaktadir. Ancak bunlann hem sayi ola-
rak artinlmasi hem de islevsel olarak gelistirimeleri gerekmektedir.

Laboratuvar aginin &zellikleri asagida sunulmaktadir:
Laboratuvar agi, yénetici bir laboratuvar ve Uye laboratuvarlardan olusmalidir.

Bunlarnn goérev ve sorumluluklarinin yani sira birbirlerine karsi sorumluluklar da belilenmeli;
birbirleri ile arasindaki iliskiler de dizenlenmelidir.

Laboratuvar agi iyi bir yaziimla desteklenmeli ve laboratuvar sonuclarinin analizini yapan
bir yapi/birim mutlaka bulunmaldir.

Yonetici laboratuvar, Uye laboratuvarlan; egitim, etken dogrulama ve ileri testler konu-
sunda desteklemeli; geri bildiim ve koordinasyon yine yonetici laboratuvar tarafindan
yUrUtUlmelidir.

AJin sUrdurUlebilir olmasi icin alt yapl ve kaynak gereksinimleri é&nceden belirlenmelidir.
Kalite ydnetim sistemi icin kaynak ayrilmalidir.

Laboratuvar adi degisen kosullara yanit verme kapasitesine sahip olmali, sorun giderici ve
gelisime acik olmaldir.

TOm bu unsurlar degerlendirildiginde Ulkemizde yUrUtilen hastalik sirveyans aglarinin gelistiril-
mesi gereken bircok yonUnUn oldugu dUsunUlebilir. Bu durumun iyilestiriimesi icin éncelikle
guclU ve zayif ydnlerimizin belirenmesi gereklidir.

Laboratuvar aglan yapilandirilirken uluslararasi bildirimi zorunlu hastaliklar icinde yer alan ve o
Ulke icin dnemli olan etken ya da hastaliklar dncelikli olarak géz 6éninde bulundurulmalidir.
Ulkemizde bu sekilde kurgulanmis olan laboratuvar aglannin yortilmesi sirasinda edinilen de-
neyimler, var olan ve yeni kurulacak olan laboratuvar adlannin uluslararasi kuruluslann belirle-
digi gereksinimleri karsilayacak dizeye getirimesinde dnemli katkilar saglayacakfir.
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2.2 Ulusal Laboratuvar Sistemi’nin Kapasitesinin
OlcUlmesini Saglayan Ana Unsurlar ve
Gostergeler

Olagan isleyis icinde ulusal laboratuvar aginin olmasi, pandemi gibi olaganustl durumlarda
daha da bUyUk 6nem tasimaktadir. Bu sekilde insan gucu ve kaynaklar daha etkin ve verimli
kullanilabilir. Pandemilerde ulusal laboratuvar aginin islevlerini ve saglayacagi yararlan anla-
mak icin, uluslararasi rehberler ve UST gereklilikleri gz dniinde bulundurulmalidir. DSO, Ulkele-
rin UST'sinin gerekliliklerini yerine getirecek “Cekirdek Kapasite”lerinin izienebilmesi ve gelistiril-
mesi icin cesitli degerlendirme araclar gelistirmistir. UST'nin kabul ediimesinin ardindan DSO,
2010-2016 yillan arasinda Uye Ulkelere, ¢cekirdek kapasitelerin degerlendirimesi icin kontrol lis-
tesi ve ilgili gdstergeleri iceren anketler uygulamistir.

2018 yiinda yayinlanan ve Ulkelerin kapasitelerini belileyen degerlendirme aracinda dort ana
cekirdek kapasite belirlenmistir. ikinci versiyon olarak gincellenen bu dederlendirme ara-
cinda 19 teknik alanda 49 gosterge izlenebilmektedir.

Degerlendirme aracinda yer alan ¢cekirdek kapasiteler sdyledir:

Onleme: Bu bdlimde salginlann ve UST kapsaminda yer alan tim olay ve durumlarnn énlen-
mesi ve azaltiimasi icin gerekli kapasite toplam yedi alt baslik altinda degerlendirilmistir. Bu
alanlar icinde klinik mikrobiyolojiyi dogrudan ilgilendiren konular “biyogUvenlik, biyoemniyet”
ve “immunizasyon” basliklandir.

Saptama: Bu boliUmde halk saghgini tehdit eden durumlarnn erken saptanmasi degerlendi-
rimekte ve doért bélumden olusmaktadir. Bunlar “ulusal laboratuvar agi sistemi”, sGrveyans,
raporlama ve insan kaynaklandir.

Yanit: Bu bdlumde acil hazirlik planlari, halk saghdgr guvenligi ve otoritelerle isbirligi, tibbi 6n-
lemler, personel gorevliendirmeleri ve risk iletisimi kapasitesi degerlendirilir.

UST acisindan olusan zarar ve giris kapilari: Bu bdlimde 6zellikle giris kapilar, kimya-
sal ve radyolojik tehditlere hazirlik degerlendiriimektedir.

Degerlendirme aracinda her bir gésterge Ulkelerin kapasitesine gdbre 1-5 arasinda
skorlanmustir.

Skor 1 - Kapasite yok

Skor 2 - Sinirli kapasite; gelismekte olan bir kapasite var.

Skor 3 - Gelismis kapasite; kapasite var ancak surdUrUlebilir dedil.

Skor 4 - Gosterilebilir kapasite; birkac yildir sirdUrUlebilen ve élcUlebilen bir kapasite var.

Skor 5 - SUrdUrUlebilir kapasite; tUm dzellikler islevsel ve sGrdurGlebilir, diger Ulkelere de bir veya
birden fazla uygulama icin destek olabilir.

Degerlendirme aracinda Tibbi Mikrobiyoloji laboratuvarlann dogrudan ilgilendiren alt basliklar
incelendiginde; BoIUm 1'de yer alan biyogivenlik ve biyoemniyet dizenlemeleri asagidaki
kriterler kullanilarak degerlendirilir. Degerlendirme tUm Ulke capinda, tUm sektérlerdeki aras-
tirma, tani ve biyoteknoloji laboratuvarlarini icermelidir.

1. Devlet tarafindan olusturulmus insan ve hayvan saghdini iceren cok sektérld ulusal
biyogUvenlik ve biyoemniyet sistemlerinin tanimlanmis olmasi; bu sistemlerin izlenebilir ol-
masi
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2. Ulusal biyorisk (biyoguvenlik ve biyoemniyet) ydnetimi mevzuatinin olusturulmasi
Biyorisk yonetimi egitimlerinin yapiliyor olmasi ve bu yaklasimin her dizeyde benimsenmesi

4. Laboratuvarlarn ruhsatlandinimasi ve patojenlere yénelik kontrol dnlemlerini duzenleyen
mevzuatin olmasi

5. Biyolojik etkenlerin laboratuvarlarda gUvenli bir sekilde saklanmasi, kullaniimasi, tasinmasi
ve uzaklastinlmasini iceren bir ulusal programin olmasi

6. Biyolojik etkenlerin glvenli tasinmasina iliskin dizenleme olmasi

Degerlendirme araclan kullanildiginda Ulkemizin baz gdstergeler icin 2 baz gdstergeler icin 3
dUzeyinde oldugu soylenebilir.

Saptama alt bashginda &zellikle mikrobiyoloji laboratuvarlanni dogrudan ilgilendiren “Ulusal
Laboratuvar Sistemi” bashg daha kapsamli ele alinacakfir.

Ulusal laboratuvar sisteminin degerlendirimesinde amag; tom ilgili sektorlerin, &zellikle insan ve
hayvan saghgini temsil edenlerin yer aldigi etkin, modern yéntemlerin kullanildigi, hasta basi
ve laboratuvara dayall sUrveyansin yapildidi bir ulusal laboratuvar sisteminin variginin ve ye-
terliliginin degerlendiriimesidir.

Ulusal laboratuvar adi su sekilde tanimlanmaktadir:

GUvenli ve dogru bir sekilde, Ulkede bilinen ve bilinmeyen epidemik hastaliklara neden
olan etkenleri ve bunlarin tUm &zelliklerini tanimlamal,

GUvenli, emniyetli, maliyet etkin ve uygun tani test ve araclarni yaygin bir sekilde
kullanabilmeli,

Etkenlerin hizli ve kesin tanisi icin gerekli olan modern tani araclarini (molekUler yéntemler
vb) maliyet etkin bir sekilde kullanabilmeli,

Testleri calisan ve/veya bu test sonuclanni kullanan klinik laboratuvarlar ve halk sagligi
laboratuvarlan esgidum ve isbirligi icinde olmali

Degerlendirme aracinda yer alan “Ulusal Laboratuvar Sistemi”nin kapasitesinin dlcUlmesini
saglayan ana unsurlar asagida sunulmaktadir.

1. On cekirdek (esas) laboratuvar testinden (*) en az besini uygun sekilde yapmasi; ileri tani
testlerini yaptirmak amaciyla, yerel/bdlge laboratuvarlarinin en az %80'ninin, akredite
laboratuvarlara givenli ve uygun sekilde érnek génderiimesinin gerceklestirmesi,

(*)10 cekirdek test: UST tarafindan bildirimi zorunlu hastaliklar listesinde ve DSO’'nin distk gelirli Ulke-
lerdeki ilk 10 6lum nedenleri arasinda yer alan hastaliklar icin gerekli alti tani testi (1-influenza PCR, 2-
poliovirus virGs kUltdrd, 3-HIV  serolojik tanisi, 4-Mycobacterium tuberculosis mikroskopisi, 5-
Plasmodium spp, hizli tanisi, 6-Salmonella enteritidis serotip typhi’'nin kdltird) ile ulusal dUzeyde en
onemli halk sagligi problemi olan hastaliklar arasindan secilecek dért tani testi

2. Ulusal laboratuvar sisteminde yer alan laboratuvarlar icin “ulusal laboratuvar kalite
standartlan” ve laboratuvarlarnn ruhsatlandinimasina iliskin dizenlemelerin olmasi

3. lleri tani testlerinin, ulusal laboratuvarlarda ve gerektiginde uluslararasi bolgesel referans
laboratuvarlannda yapilabilmesi icin gerekli anlasmalar saglama yetenedi

4. Insan sadhdr ve hayvansal gida Uretiminde éncelikli olan patojenler icin antimikrobiyal
direng testlerini yapabilmesi

Bu ana unsurlar, dort gosterge ile dederlendiriimektedir. Bu g&stergeler ve gostergelerin
skorlanmalari icin kullanilan ézellikler asagida dzetlenmistir.
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Gosterge 1: Oncelikli hastaliklarin saptanmasi igin laboratuvar testlerinin yapilmasi
a. Hizl, dogru ve maliyet etkin yéntemlerin tanida kullaniimasi

b. Ulkelerin kendi halk sadlid problemlerine gére éncelikli hastalik listelerini olusturmalar (
bakiniz * madde 1; 10 ¢cekirdek test).

Gosterge 2: Dogrulama ve ornek gonderilmesi
a. Dogrulama icin érnek génderilmesine iliskin standart uygulama proseduirlerinin olmasi
b. Dogrulama icin érnek gdnderebilecek laboratuvar orani
c. Buisicin bir bGtcenin ayriimasi
Gosterge 3: Etkin ulusal tani agi
a. Veterinerlik laboratuvarlar tani aginin olmasi
b. Laboratuvarlarda kalite gGvence sisteminin bulunmasi
c. Hizl hasta basi testlerinin kullanilma durumu
d. Klasik ve ileri tani yontemlerinin kullaniima durumu ve yayginhigi
Gosterge 4: Laboratuvar kalite sistemi
a. Laboratuvarlarda kalite standartlannin olmasi
b. Kalite standartlarinin uygulanmasinin izienmesi

c. Tum laboratuvarlann ruhsatlandinimasi ve kalite standartlarna uyumu ile iliskili dbzen-
leme olmasi

d. Ulusal kalite standartlarina uyumun zorunlu olmasi
e. Uluslararasi kalite standartlanna uyulmasi

Yukanda da deginildigi gibi, UST'de tanimlanan c¢ekirdek kapasitenin kullaniima olasiligr en
yUksek olan halk sadhdi tehdidi influenza pandemisidir. Bu nedenle DSO, “Pandemik Influenza
Plan”larini revize etmigtir. 2018 yiinda pandemik influenzanin risk ydnetimi icin yanit kapasitesi-
nin olusturulmasinda kullanilacak bir kontrol listesinin yer aldidi bir belge yayinlamistir. Bu belge
UST ile esgudUmde hazirlanmistir. Belgede UST degerlendirme aracindaki gdstergeler kullanil-
mis ve influenza pandemisi durumuna yanit kapasitesi icin uyarlanmistir.

Bu belgede yer alan basliklar:

Girig

Acil duruma hazrlikl olma

SuUrveyans, arastirma ve degerlendirme
Saglik hizmetleri ve klinik ydnetim

Toplum icinde hastalig énleme
Zorunlu hizmetler ve iyilesmenin saglanmasi

SO~

Kontrol listesinde 6ncelik dizeyi ve uygulanabilirligi gdz énune alinarak yer alan akfiviteler,
ana gereklilikler (“Essentials”)”- ve -olmasi istenilenler (“Desirables”) seklinde iki ana baslkta
degerlendiriimektedir. Ulkelerin kendi durumlarina ve kaynaklarina gére hangi aktivitenin ana
gereklilik olduguna karar vermesi gerekmektedir. Asagida, dokimanda yer alan ve &zellikle
tibbi mikrobiyoloji laboratuvarlar icin dGnemli olan alt basliklar dzetlenmigtir.

S6z konusu dokUmanin U¢cUncU boliminde yer alan Surveyans baslgl incelendiginde; UST
gereklilikleri dogrultusunda yeni bir influenza alt tipi ile enfekte bir insan vakasinin DSO'ye aci-
len bildiriimesi gerekmektedir. Bu bdlUmde “laboratuvarlar” alt bashiginda 6zellikle influenza
hizli tanisi ve dogrulanmasi icin laboratuvarlarnn kapasitesi degerlendiriimektedir.
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A. Ana gereklilikler

Laboratuvarlar icin uygun biyogUvenlik protokollerinin olmasi

Ulkede en az bir laboratuvarin tani, tiplendirme, alt tiplendirme kapasitesinin olmasi
Klinik érneklerin laboratuvara uygun kosullarda tasinmasinin saglanmasi
Laboratuvar verilerinin toplanmasi, yonetimi ve saklanmasi

DSO isbirligi merkezleri ile iletisim halinde olunmasi

Egitiimis personel, pandemi sirasinda gerekli olabilecek her tOrli ekipman ve malzeme
intiyacinin tfanimlanmasi

Pandemi Oncesinde, alarm duUzeyinde ve pandemi ddneminde fest stratejilerinin
cercevesinin belilenmesi; test yapilmama kosullarinin belirlenmesi

Pandemi ddéneminde ortaya cikabilecek test intiyacinin artmasina ve klinik érneklerin
laboratuvarlar arasi tasinmasi sistemine yonelik acil planlann gelistiriimesi

influenza disindaki laboratuvar testlerine iliskin planlamalarin yapilmasi
Laboratuvar calisanlarnnin influenza asilanmalarnnin saglanmasi

Klinik érneklerin ve virUs iceren diger materyallerin ulusal ve uluslararasi tasima kurallarna
uygun bir sekilde tasinmasinin saglanmasi

Pandemi yonetimi, ulusal saglik otoritesi ve laboratuvar aglan arasindaki uygun iletisim
islerliginin saglanmasi

B. Olmasi istenilenler

Tom halk sagligr laboratuvarlarnin influenza testlerini yapabilmesi icin ulusal ve uluslararasi
kalite standartlannda olup olmadiginin degerlendiriimesi

Ulusal influenza merkezinin olusturuimasi ve global influenza sGrveyans sistemine dahil ol-
masi

Ulusal duzeyde pandemik influenza virisUnU calisabilecek, uygun biyogUvenlik kosullarina
sahip laboratuvarlarnn alt yapi calismalarinin saglanmasi

Spesifik viral arastirmalarin yapilabilmesi icin gereken laboratuvar kapasitesinin olusturul-
masi (antijenik yapilarnn tanimlanmasi ve molekGler epidemiyolojisi vb)

Anftiviral ila¢ direncinin izlenebilmesi icin gereken laboratuvar kapasitesinin olusturulmasi

Dogrulanmis pandemik influenza klinik drneklerinin uluslararasi paylasimi (viral izolat, RNA
ve sekans verileri ve diger laboratuvar verileri) icin bir politikanin olusturulmasi, érnek goén-
derilmesi anlasmalarinin yapiimasi

Daha sonra yapilacak pandemik influenza arastirmalarinda kullaniimak Uzere olasi ve ke-
sin olgulara aif klinik drneklerin saklanmasi

Yedinci boliUmde yer alan “Arashrma ve Gelistirme” faaliyetleri de dnemli bir unsuru icermek-
tedir. Gerekcede; “Kanita dayall yanitin gelistirimesinde Ar-Ge kritik bir 6neme sahipfir. Bir
pandemi, virGsin kendisi ve halk sagligi Uzerine eftkileri ile ilgili bilgimizi arthracak pek ¢ok aras-
firma ve veri toplamaya olanak saglayacak bir duruma neden olacaktir. Bu bilgi etkili bir asi
ve tedavi gelistirimesi icin kullanilabilecek ve pandemi kontrol stratejilerinin en Ust dUzeyde
eftkili olabilmesini saglayacak kanitlar artiracaktir” denilmektedir. Bu baslkta ana unsurlar
asagidaki gereklilikler olarak tfanimlanmaktadir.

Dogrulanmis pandemik influenza klinik érneklerinin uluslararasi paylasimi (viral izolat, RNA
ve sekans verileri ve diger laboratuvar verileri) icin bir politikanin olusturulmasi, érnek gén-
derilmesi anlasmalannin yapiimasi

Pandeminin epidemiyolojik ve virolojik 6zelliklerinin daha iyi anlasilabilmesi icin arastirma
protokollerinin gelistiriimesi ve bunlarin degerlendiriimesi
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Dinya Sagdlik Orgitl pandemik influenza plani dogdrultusunda, Ulkemizde de “Pandemik
influenza Ulusal Hazrlik Plan”lan hazrlanmakta ve gincellenmektedir. Bu rehber 2019 yilinda
gUncellenerek yUrurlige girmistir. Rehberin amaci; pandemi 6ncesinde, pandemi sirasinda ve
pandemi sonrasinda Ulke capinda yapilacak calismalann etkinligini artirmak amaciyla ulusal
koordinasyonu, kamu ve &zel kuruluslar arasindaki is birligini, kuruluslann rollerini, sorumlulukla-
nni ve yapimasi gereken calismalan belirlemek ve pandemi faaliyet planlarnnin hazirlanma-
sinda saglik hizmeti sunan kurum ve kuruluslara yol géstermektir. Bu kapsamda tUm evrelerde
ve saglik hizmetinin tUm basamaklarinda hangi hazrliklarnn yapilmasi gerektigi anlatimaktadir.

Bu rehberde mikrobiyoloji laboratuvarlarnin isleyisine yénelik detayl bilgiye yer verilememistir.
Uluslararasi rehberlerde oldugu gibi laboratuvarlarin, pandemi planlarinda yer alan stratejik
hedeflerin hepsinde etkin roli olmalidir. Bu stratejik hedefler arasinda etkenin insandan insana
bulasmasinin sinirlandirnimasi, hastalarin erken tanisi ve izolasyonu, hayvan kaynaklari ve
bulas yollarinin saptanmasi, etken tanusi, tiplendirilmesi ve tani tedavi sireclerinin gelistiriimesi
icin arastrma ve gelistirme faaliyetlerinde bulunulmasi yer almaktadir. Yine ulusal planda,
pandemi sUrecinde olusturulmasi dUsuntlen birimlerde fibbi mikrobiyoloji laboratuvarlar
temsiliyeti  sinirli - tutulmustur.  TUm  birimlerin - gérevleri detayll bir sekilde anlatilirken,
laboratuvarlann ¢calisma sistemleri, birbirleri ile iletisimleri, lojistik destedi nereden ve nasil sag-
layacaklarn aynintill bir sekilde belirtiimemistir. Bakanlk operasyon merkezinde yer alan
sUrveyans biriminin gérevleri arasinda sendromik ve laboratuvar sirveyans hizmetlerinin yUrU-
tUlmesi, koordinasyonu ve uluslararasi referans laboratuvarlaryla iletisimi belirtiimistir. Ancak bu
hizmetlerde laboratuvarlann gérev ve sorumluklan detayll bir sekilde yer almamistir. il dize-
yinde ise il Saglk MOdUrigunin tani, tedavi ve laboratuvar kapasitesinin devamliidi icin per-
sonel ve malzeme desteginin saglanmasi gérevleri arasinda yer alirken, ildeki operasyon mer-
kezinde laboratuvarlan temsilen Halk Saghgr Laboratuvar temsilcisi bulunmakta, ilde bulunan
Universite ya da devlet/egitim arastirma hastaneleri (EAH) laboratuvar temsilcileri bu yapi
icinde yer almamaktadir.

S6z konusu planda laboratuvarlarn isleyisi ile ilgili konulara yer verilememesi; olagan kosul-
larda isleyen ve mevzuat ile tfanimlanmis bir ulusal laboratuvar sistemimizin olmamasina bagli
olabilir. Bir baska bakis acisiyla “de facto”(10) (de facto= ECDC tarafindan ulusal resmi bir
mevzuatl olmamakla birlikte Ulkede kabul edilmis, tarihsel gecmisi olan enstitller ve referans
laborauvarlar) ulusal referans laboratuvarlarmiz tarafindan yGrUtilen sGrveyans aglarmiz ol-
makla birlikte bu aglann genisletimesi veya yenilerinin eklenmesine iliskin bir dizenleme bu-
lunmamaktadir. Ulusal planlar saglik sisteminde yer alan tanimlanmis sistemler Uzerinden gelis-
tirildiginden ve Ulkemizde mevzuat ile tanimlanmis bir laboratuvar ag yapisi bulunmadigindan
bu planda laboratuvarlar icin genis bir bélum ayrlamadigr dustntlimektedir.

Pandemiler disiplinler arasi surdUrGlmesi gereken streclerdir. TUm saglik sisteminde bulunan ka-
pasitenin bilinmesi ve guncel tutulmasi pandemi hazirligi icin cok énemlidir.

Mikrobiyoloji laboratuvarlan 6zelinde asagida yer alan maddeler pandemi yénetimi icin cok
onemlidir:

Laboratuvar kapasitesinin nasil kullanilacaginin tanimlanmasi,

insan gUcU ve teknik alt yapinin pandeminin gerekleri dogrultusunda artinimasi,
Egitimli personel istihdami,

Verilerin toplanmasi ve saklanmasi,

Bildirim ve analizi icin pratik ve kolay kullanilabilir yaziimlarn hayata geciriimesi,

Ulkedeki tOm kit ve sarf malzeme tedarikcileri ile isbirlidi icinde sahadaki intiyaclarin hizli bir
sekilde giderilmesi.
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Pandemi &ncesinde ulusal dizeyde bu hazirlik ve koordinasyon surdUrGlurken, yerel merkez-
lerde her laboratuvar olaganUstU durumlar icin bir eylem plani hazirlamis olmaldir. Pandemi
srasinda da ulusal ve yerel merkezler kurumun her tOrlU olanaklarnini kullanarak, esgidim
icinde resmi otoritelere gerekli destegi saglamalidir.

Ulkemizde iyi donanimli bir tibbi mikrobiyoloji alt yapisi bulunmakla birlikte bu kapasitenin cok
etkin kullanilamadidi sdylenebilir. Ozellikle tibbi mikrobiyoloji laboratuvarlarinin idari ve teknik
kapasitelerinin halk saghginin korunmasina yénelik kullaniimasinda belirli bir strateji bulunma-
maktadir ya da uygulayicilar gbérev ve sorumluluklarini yeterince bilmemektedirler. Tibbi mik-
robiyoloji laboratuvarlarinin bulasici hastaliklarin strveyans sistemine entegrasyonu ile ilgili 6zel
bir mevzuat olmamasi, kurumlarin bu alanda goérev ve sorumluluklar ile ilgili farkindalik dUzey-
lerini dUsUk tfutmaktadir. Gerek mevzuat eksikligi gerekse isleyiste de tibbi mikrobiyoloji
laboratuvarlarinin sistemin disinda sadece sonuc¢ veren tani laboratuvarlan olarak konumlan-
dinimasi bulasici hastaliklann sirveyansi ve olaganUstU halk saghgr acilleri icin fibbi mikrobiyo-
loji laboratuvarlarnnin mevcut kapasitesinin de kullanlamamasina neden olmaktadir. Yeni
enfeksiyon hastaliklan tehditlerinin devam edeceginden hareketle gucli yénler tanmlanarak
yol alinmalidir. Bu gUclU yoénler arasinda; iyi isleyen sUrveyans aglarnndaki deneyimler, referans
laboratuvarlarin deneyimleri, deneyimli tibbi mikrobiyoloji uzmanlarnin bulunmasi, bu alanda
emek veren tUm Universiteler, egitim ve arastirma hastaneleri, egitimli ve deneyimli teknik per-
sonel, guclu sivil toplum orgutleri yer almaktadir. Ulusal laboratuvar sistemini guclendirmek icin
karar vericilerle birlikte uluslararasi rehberlerde tanimlandigl sekilde pandemi planlarini iyiles-
firmek ve gincellemek, atiimasi gerekli en dnemli adimlardan birisi olacaktir.
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TIBBI MIKROBIYOLOJI
LABORATUVARLARINDA
PANDEMI OZELINDE ACIL
DURUM VE AFET YONETIMI

3.1 Afetler

Afetler, etkilenen toplum veya cevrenin, disandan yardim almasini gerektirecek bUyUklukte
fiziksel, sosyal, ekonomik hasar, ekolojik yikim, insan/hayvan 8lumu, hastalik, sakatlk ve saglik
hizmetlerinin bozulmasina yol acan, normal yasami ve insan faaliyetlerini tamamen durdura-
rak veya kesintiye ugratarak topluluklar olumsuz etkileyen dogal, teknolojik veya insan kay-
nakli olaylardir.

Olus sebebine gore afetler iki ana baslik altinda toplanir:

Dogal afetler: Dodanin kendi davranislarindan kaynaklanirlar; fakat doganin davranislanni
etkileyen insan unsuru da bu tir afetlerin tetikleyicisi olabilir. Meteorolojik afetler (sel, su tas-
kinlan, tsunami, siklonlar, firfina ve kasirgalar, hortum, tipi ve kar firtinasi, ¢1g dusmesi, dolu firti-
nasi, kuraklik, vb.), fopografik afetler (depremler, volkanik patlamalar, toprak kaymalar ve
heyelanlar, gok tasi dusmesi, vb.), cevresel afetler (kUresel Isinma, ozon tabakasi delinmesine
bagdl UVB radyasyonu, gunes patlamalar, yanginlar, cevre kirliligi, ormansizlasma, ¢ollesme,
vb.) bu grup altinda siniflandinlabilir.

insan kaynakl (beseri) afetler insanin dogayla olumsuz etkilesimi sonucunda ortaya cikan,
doga kaynakl olmayan afetlerdir. Egitimsizlik, bilgisizlik, dikkatsizlik, yeterli dnlemlerin alinma-
masi gibi sebeplerden 6t0rU kaza veya kasit sonucu ortaya cikarlar. Teknoloji kaynakli afetler
(tasimacilik ve ulasim kazalari, yanginlar, vb.), endustriyel afetler (biyolojik, kimyasal, radyoakfif
saciimalar, hava/toprak/su kirliligi, asit yagmuru, vb.), savaslar ve silahl saldinlar (savas, ic sa-
vas, terérizm, catismalar, vb.), salgin hastaliklar (salginlar, biyoterérizm) beseri afetlerdendir.

icinde bulundugumuz COVID-19 pandemisi de insan kaynakli afetlerdendir.

Afetin boyutu Uzerine efkili faktorler U¢ baslk altinda toplanir:


https://tr.wikipedia.org/wiki/Kaza
https://tr.wikipedia.org/w/index.php?title=Kas%C4%B1t&action=edit&redlink=1
https://tr.wikipedia.org/wiki/Salg%C4%B1n_hastal%C4%B1klar
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1. Konaga ait faktorler (yas, komorbiditeler, bagisiklanma durumu, duygusal kararlihd, vb.)
2. Cevresel faktorler (fiziksel, kimyasal, biyolojik, sosyal, psikolojik faktérler, vb.)

3. Afefte ait ozellikler (6ngdrulebilirligi, kontrol edilebilirligi, ortaya cikis hizi, erken uyar icin
kullanilabilecek zaman, afetin gerceklesme/etkileme suresi, etkisinin boyutu ve yogunlugu,
vb.)

Afetin U¢ evresi vardir (Sekil 3.1):

Afet dncesi ddnem
Afet donemi
Afet sonrasi donem

Afet dncesi donem; afete hazirlk dénemidir. Bu dénem ne kadar basarili gerceklestirilirse,
afete mUdahale ve sonraki iyilesme dénemleri de o kadar basaryla tamamlanir. Afetin ger-
ceklesmesi ile yuksek motivasyon ve kapasite kullanimi ile yerine getirilen isler, sirec uzadikca
yerini kaniksamaya, yilginliga ve tGkenmeye birakir.

Afet sonrasi bireysel ve toplumsal iyilesme sUreci;

Basaril iyilesme programlarinin hazirlanmasina,

Saglik yénetiminde dogru miUdahalelerin gerceklestiriimesine,
Saglik-psikolojik-sosyal-ekonomik destek sunumuna,

Hastanelerin (ve saglik personelinin) ulasilabilir ve etkin olmasina,
Cevre saghgini koruyucu tedbirlerin alinmasina

Tehlikeyi alglama ve mUdahale etme becerisinin gelistirimesine bagdl olarak degiskenlik

gOsterir.
" ™y
AFET AFET SONRASI
BALAYI )
7" (Toplums4l Uyum) YENIDEN YAPILANMA
KAHRAMANLIK | YENIDEN BASLAMA
AFET ONCESI HAYAL KIRIKLIGI
Tehdit
Uyar! Etki
\_Zaman J""

Sekil-3.1 Afetin evreleri
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3.2 Afet YOnetimi

Afetlerin dnlenmesi ve zararlarinin azaltimasi, afet sonucunu doguran olaylara zamaninda,
hizll ve etkili olarak midahale ediimesi ve afetten etkilenen topluluklar icin daha giUvenli ve
gelismis, yeni bir yasam cevresi olusturulabilmesi amaciyla yapilmasi gereken topyekin mo-
cadele afet yonetimi olarak adlandinimaktadir. Afet yonetimi, ilgili kurum ve kuruluslann kay-
naklarin kullanimini; afet édncesi (risk analizi, zarar azaltiimasi/ortadan kaldinimasi, afete hazir-
lik), aofet sirasi (afete mUdahale) ve afet sonrasinda (iyilestirme) ortak amac¢ dogrultusunda
uygun planlamasi ile gerceklestirilir.

BUtUnlesik (entegre) afet yonetimi, afetlerle bas edebilen bir toplum olusturmak icin tUm tehli-
keleri dikkate alan, afet ydnetim basamaklan olan zarar azalima, hazirik, midahale ve iyiles-
tirme asamalarnnda yapilmasi gereken calismalan ve alinmasi gereken énlemleri ortaya ko-
yan, toplumun tUm gu¢ ve kaynaklarinin kullanimi ile gerceklestirebilen bir ydnetim surecidir.

3.2.1.1 Zarar azaltma ve hazirlik

Zarar azaltma; afet tehlikesi ve riskinin belilenmesiyle bunlardan kacinilmasi, etkilerinin énlen-
mesi veya en aza indiriimesi ve kayiplarin tazmini icin alinan tedbirleri icerir. Zarar azaltma;
etkili egitim, organizasyon ve ydnetimle, uygun ydntemlerle olayin ortaya cikma olasiigini
azaltarak afeti engellemeyi amaclayabilecegdi gibi, olayin yaratacagdi etkilerin boyutunu azal-
tarak, olaya maruz kalanlarn zarar gérmesini dnlemeyi ya da en aza indirmeyi de amaclaya-
bilir. Bu asamada yapilmasi gereken faaliyetler:

Tahmin ve erken uyar sistemlerinin gelistirimesi
Risk analizlerinin yapiimasi
Standart uygulama prosedurlerinin gelistirilmesi
iletisim ve midahale mekanizmalarinin olusturulmasi
Afete mUdahale asamasinda gerekecek temel kaynaklarin temini
Temel kaynaklarn saklanmasi ve sevk edilebilir ya da sevke hazir hale getirilmesi
Egitim programlarnin dGzenlenmesi ve tatbikatlarnn yapilmasi
Bilgi ve haberlerin basinla paylasiimasi ve duyurulmasinin saglanmasi
MUdahale hazrliklarnin yapilmasi ve yénetiminin saglanmasi
Pandemiye midahale acisindan bakildiginda yapiimasi gerekenler asagida belirtilmistir.

MUdahale edecek saglik personeli isgucunun arttinimasi, ekiplerin olusturulmasi ve is bélu-
mMuUnun yapilmasi

Hasta ve temaslilann degerlendiriimesi ve triaj standartlarnnin belilenmesi

Saglik birimleri icin gerekli stoklarnn olusturulmasi (tani kitleri, ilag, kisisel koruyucu donanim,
vb.) tUm hastanelerin (Universite, kamu ve 6zel hastaneler dahil) acil durum plan ya da
krokilerinin hazirlanmasi

Hasta kabul, takip ve laboratuvar tani kapasitelerinin belilenmesi

Uygun tani - tedavi prosedurlerinin belilenmesi ve tani-tedavi algoritmalarnin gelistirilmesi
Tibbi bakim birimi olarak gérev yapabilecek bakim merkezlerinin belilenmesi

Birimler arasi yapisal ve islevsel butinligun saglanmasi, iletisim yollarinin tanimlanmasi
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Gorev alacak ekiplerin islerini yapabilmeleri icin gereklilikler:
e Pandemi durumunda gerekecek ilk ve acil mudahalelerin belirenmesi
* Bu mudahaleleri gerceklestirebilmek icin gerekecek temel ihtiyaclarin tanimlanmasi

e Stoklarinin olusturulmasi ve koordinasyonlarinin saglanmasi

3.2.1.2 MUdahale

Afet srasinda insanlarin can/mal givenligini saglamak, temel ihtiyaclan belilemek ve daha
fazla hasarin ortaya cikmasini ya da yayilmasini 6nlemek Uzere tasarlanmis eylemlerin 1GmUnU
kapsar. MUdahale sUresi ne kadar basaryla ve hizia tamamlanirsa iyilesme evresine gecis o
kadar cabuk olur. MUdahale calismalarina afefin hemen ardindan baslanmaldir. Tom afet-
lerde bulasict hastaliklarin  ortaya c¢ikma  riski  artar.  Alt yapiin  bozulmasi, sularn
kontaminasyonu, kalabalik yasam, k&t0 beslenme, vb. faktérler bu riski doguran ve arttiran
unsurlardir. Sadece enfeksiyon etkeni ile tfemasin ve enfeksiyon riskinin &nlenmesi/azaltiimasi
degdil, toplum ve sagdlik calisanlarnin akil saghginin korunmasi, biyolojik atiklarin yok edilmesi,
kurumsal ve kurumlar arasi iletisim stratejilerinin belirlenmesi, iletisimin saglanmasi icin gerekli
planlamanin yapiimasi ve koordinasyonun saglanmasi gereklidir.

3.2.1.3 lyilesme ve yeniden yapilanma:

Afete mudahale ile baslayan ve devamlilik gdsteren, hayatin normale dénmesini saglayan
calismalarnn yapildidi, rehabilitasyon programlarinin yer aldigi safhadir. Tim insani ve fiziksel
bilesenlerin tekrar yapilandirilarak, afet éncesi durumlarina (hatta daha iyiye) getiriimesi igin
gerekli tUm adimlan kapsayan uzun bir surectir. Afetten etkilenen veya zarar géren tUm insan
aktivitelerinin afetten &nceki dizeyden daha ileri bir dizeyde karsilanabilmesi, bu safhada
yapilacak faaliyetlerin ana hedefidir. lyilesme ve yeniden yapilanma sireci, afetin sona erme-
sinden sonra, afet efkilerinin en aza indirlmesi, kayiplann tazmini, afetin tekrarlamasi duru-
munda da olusabilecek zararnn en aza indiriimesi icin alinan tedbirleri kapsar.

Afet yonetiminin genel prensipleri

1 Devletin tUm resmi kurumlarinin sorumlulugudur.

2 Hazirda bulunan kaynaklar kullaniimalidir.

3 Organizasyonlar, kendi cekirdek gérevlerinin bir uzantisi olarak gérev yapmalidir.
4 Her birey kendi guvenliginden sorumludur.
5

Planlama sadece bUyUk boyutta olaylar icin yapiimali, olaylarla afetlerin arasindaki farki
ortaya koymalidir

o~

Fiziksel cevre ve toplumun yapisi gibi 6zellikleri dikkate almalidir.

7 DuUzenlemeler resmi olmayan kurum/kuruluslarin da yer almasini saglamali ve rolunu
tanimlamalidir.,
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3.3 Afetlerde Laboratuvar

TUm afetlerde tibbi mikrobiyoloji laboratuvarlan Uc temel gérevi Ustlenir.
1. YUksek mortalite/morbiditeye sahip bulasici hastaliklarnn laboratuvar tanisinin konmasi,

2. Afetten etkilenenlerin ve toplumun diger kesiminin tibbi bakimi icin gerekli temel
laboratuvar testlerinin uygulanmasi

3. Zamaninda ve guvenli kan ve kan UrUnlerinin saglanmasi

Pandemide Tibbi Mikrobiyoloji laboratuvarinin temel goérevi, enfeksiyon etkeninin zamaninda
ve guvenilir sekilde tanimlanmasina yénelik testlerin uygulanmasi ve raporlanmasini saglamak-
tir. Laboratuvar, tim temel saglik/laboratuvar hizmetlerinin kesintisiz sunulmasina yonelik ola-
rak istenen ve en azindan acil/hayati 6neme sahip olan testleri de yapabilmeli, artan érnek
yUkunu kaldirabilmeli, calisanlar icin guvenli ve rahat bir ortam saglayabilmelidir.

Laboratuvarlar ve kan bankalarnin etkin isleyisinin saglanmasi icin gereklilikler:
1. Laboratuvarin/kan merkezinin hasar gérme riskinin en aza indiriimesi

2. Hastane acil durum eylem plani ve/veya ulusal acil durum eylem planina laboratuvar
eylem planlarinin entegrasyonunun saglanmasi

3. Afetin oldugu dénemde toplumda sik gérulen hastaliklarnn hizli tanisina yénelik testlerin
devamliliginin saglanmasi

4. Laboratuvar hizmetlerinin en acil ve dnemli testlerle sinirlandirimasi
5. Acilihtiyaca cevap verebilecek saglikl kan stogunun bulundurulmasi

Afetlerde tani laboratuvarlarinin maliyet etkin yéntemler kullanarak gerceklestirmesi gereken
faaliyetler:

Klinik anlami olan durumilar icin laboratuvar tanisi koyabilmeli

Tedaviyi yénlendirmeye ve tedaviye yanitin izlienmesine yonelik gerekli testleri
(antimikrobiyal duyarlilik testleri, hizli tani testleri, vb.) uygulayabilmeli

Taramalar gerceklestirmeli
Epidemiyolojik veri saglayarak saglik ydonetimi ve planlamasina katki sunabilmeli

Bu nedenle afet ddneminde laboratuvar testlerinin istenmesine iliskin kati endikasyon kurallar
olmaldir.

Laboratuvarlar ve kan bankalar, kendilerine ait afet eylem planlan hazirlamali, bunlarn ulusal
afet programi ve saglik sektérinin genel afet planlarn icerisine yerlestirmelidir. Bir baska ifade
ile bu planlar genel ya da ulusal afet planlan esgidiminde olmall ve uygulanmaldir.
Laboratuvarlarnn afet &dncesinde acil eylem planlarini bu planlar dogrultusunda hazirlayabil-
mesi icin, saglik otforitesinin ulusal dUzeyde laboratuvar is akislarni belirlemis ve kurumsal dU-
zenlemeleri gerceklestirmis olmasi kritik &neme sahiptir.

Afet eylem planlan hazirlanirken asagidaki hususlar géz énunde bulundurulmalidir.

Dogal, teknolojik, sosyal veya biyolojik faktérlere bagh olarak Ulkenin veya belli bir bolge-
nin, hangi afetler agisindan risk altinda oldugunun tanmlanmasi ve dnceki deneyimlere
dayanarak olasi saglik ve temel ihtiyac senaryolarinin olusturulmasi
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Ulkenin veya belli bir bdlgenin epidemiyolojik profilinin cikartimasi ve afet durumunda
hangi faktorler acisindan duyarli bir topluma sahip olundugunun degerlendiriimesi

Servislerin fiziksel ve organizasyonel kapasitesinin belilenmesi

Su ve elektrik kaynagi, iletisim ve tasima gibi servislerin hizmet vermesini saglayacak temel
destek servislerinin etkilenme potansiyelinin belilenmesi

Organizasyonel ve kurumsal yanit kapasitesinin degerlendiriimesi, kilit dneme sahip
personelin gbrevlerinin belirenmesi

Laboratuvarlar arasi ve laboratuvarlarla diger kuruluslar (sagdlik bakanhgi, halk sagligr genel
mUdUrlogu, diger sivil ve askeri hastaneler, ilgili diger bakanliklar, Universiteler, sosyal gU-
venlik kurumlarn, gumrUkler, havaalanlar, vb.) arasi koordinasyonu saglayacak mekaniz-
malarin fanimlanmasi

Afet eylem planinin tUm laboratuvar ¢calisanlan tarafindan bilinir ve uygulanabilir olmasinin
saglanmasi

Planlann islerliginin degerlendiriimesi icin periyodik tatbikatlar yapiimasi
Afet hazrrlik ve mUdahale akfiviteleri icin bUtce olusturulmasi

Afet gerceklesmesi durumunda, hasarin azaltimasi icin éncelikle laboratuvarlarin duyarlilik ve
etkilenebilirlik analizlerinin yapilarak sistemin 6zguUl risklere sahip kritik noktalannin belilenmesi
gerekir. Bu analizlere dayanarak sorumlu otoriteler, yapisal ve fonksiyonel unsurlar icin dnerilen
degisiklikler ve duzenlemelerden saglanacak yararin olasi finansal ve sosyal kayba karsi den-
gesinin degerlendirildigi bir maliyet etkinlik analizi olusturmalidir. Bu analiz yapilirken su hususlar
dikkate alinmaldir.

Laboratuvarnn bulundugu binanin unsurlar: Yapisal unsurlar (bacalar, kolonlar, kirisler, yUk
tastiyan duvarlar, vb.), yapisal olmayan unsurlan (dis duvarlar, pencereler, tavanlar, vb.
mimari yapilar), kritik sistemler (su, elektrik ve iletisim) ve laboratuvar donanimi (destek
malzemeler, cihazlar, teknik donanim, mobilya vb)

Laboratuvarin fonksiyonel unsurlari: Alan kullanimi, farkl kritik bolgelere ulasim veya birim-
ler arasi baglantilar vb. ic mimari &zellikler; binaya giris yollan vb. dis mimari &zellikler ve
yonlendirmeler, acil c¢ikis kapilar, yangin séndurbculerin varlidi ile personel egitimleri ve
personelin afete haazrlikll olmasinin saglanmasi gibi idari ve organizasyonel unsurlar de-
gerlendirilmelidir.

Afetin ilk gUnlerinde laboratuvarlar kendi temel ihtiyaclarni karsilayacak kapasiteye sahip
olmaldrr. Ancak tanimlanan afet bir pandemi ise, zaman ilerledikce, bireylerin sadece
pandemi etkeni ile dedil, diger cesitli ve ciddi enfeksiyon etkenleri ile enfekte olma olasiliklar
da artar. Dolayisi ile laboratuvarlarn farkl enfeksiyon etkenlerini tanimlayacak sekilde hizmet-
lerini genisletmesi gerekebilir.

Bu nedenle laboratuvarin asagidaki bilgilere sahip olmasi gerekir.

Laboratuvarin hizmet verdigi bolgenin nifusunu ve bu nUfusun &zelliklerini (yas-cinsiyet
dagilimi, sik gérilen hastaliklar, vb.)

Sik karsilasilan enfeksiyon etkenlerini, o bolgenin gecmisinde ortaya ¢ikmis salginlari
Bolgedeki vektorleri ve dagilimlar
Bdlge halkinin etken(ler)den korunma durumu(asilamalar, aktif bagisiklik, vb.)

Bu sUrecte her etkenin laboratuvarda fanimlanmasi mimkun degilse, hasta érneklerinin uygun
sekilde saklanmasi ve nakli icin guvenli yollann belirlenmesi gereklidir. Laboratuvarlar bu doé-
nemde asirn calisma ve tehlikeli patojenlere maruz kalma riski altinda kalacakftir.
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Unutulmamalidir ki; laboratuvar, temel ihtiyaclarin ne kadar Uzerinde hizmet vermeye
baslarsa laboratuvarin intiyac ve harcamalar o kadar artar; birimin etkin calismasi ve yeterli
personel temini o kadar guclesir!

Laboratuvarn afet durumunda asagidaki basliklar acisindan nasil bir yol izleyecegdini belirle-
mesi ve bunlar gerekli tUm hastane/laboratuvar calisanlar ile paylasmasi uygundur.

Hangi testlerin yapilmaya devam edecedi

Kullanilan tani testleri icin yédntemin analitik performans parametreleri
Farkl testlerin sonuclanma sUreleri

Hangi érneklerle calislacagdi

Calisanlann hangi temel bilgilere intiyaci olacagi

Laboratuvar cikfisi Uzerine efkili olabilecek pre-analitik/analitik ve post-analitik hata
kaynaklari,

Ornekler baska bir laboratuvara génderilecekse asadidaki durumlarnn belilenmesi
- Hangi testler icin érneklerin gdnderilecedi

- Orneklerin hangi kosullarda, ne kadar stre saklanacadi

- Orneklerin génderilme kosullar

Laboratuvar personelinin temel becerilerinin gelistiriimesi ve bunlann belli araliklarla pekistiril-
mesi icin afet dncesinde laboratuvar ici egitim programlarn dizenlenmelidir. Dis kalite kontrol
programlar da egitimin bir parcasidir ve laboratuvar sonuclarinin objektif olarak degerlendi-
rimesini saglar.

Laboratuvarlar afette; salginin tanimlanmasi, salgin etkeninin ve 6zelliklerinin belirlenmesi,
kaynaginin saptanmasi, bulagsma yollarinin ortaya konmasi ve izlenmesi gibi epidemiyolojik
verileri saglamakla da yikimlidir. Bunun icin laboratuvarin, testleri gerceklestirecek egitimli
personel ve malzemeye ihtiyaci vardir. Bu intiyacin tanimlanmasinda asagidaki unsurlarin dik-
kate alinmasi gerekmektedir.

Laboratuvarlarda kalite kontrolGnUn nasil saglanacagi
Orneklerin hangi durumda hangi laboratuvara génderilecedi
Orneklerin saklanma ve tasinma kosullar

Test sonuclarinin raporlanmasi ve bildirimi

Ozel egditimli personel gereksiniminin olup olmadiginin belilenmesi ve varsa bu egitimin ne
sekilde gerceklestirileceginin tanimlanmasi

Laboratuvar dizenlemeleri ulusal afet/pandemi planlarn ile esgidimde olmalidir. Uluslararasi
Saglk T0z0gu (UST) ile uyumlu belgeler ve/veya o afet/pandemi icin hazirlanmis tOm hazirlik
belgeleri bu amacgla kullanilabilir.

Laboratuvarlar kendi 6z denetimlerini yaparak afet durumunda hangi testleri ne
sekilde yapabilecegine, hangilerini dis merkezlerde yaptirabilecegine karar vermeli,
bunun icin yerinde detayl degerlendirme yapmalidir!
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Laboratuvarin temel hizmetlerini sUrdUrebilmesi ve salginda aktif rol oynayabilmesi icin gerekli-

likler:

1. lyi tasarlanmis ve iyi tefris edilmis olmasi, binada uygun ve giivenli bir konumda
bulunmasi gereklidir.

a.
.

C.

Pencereler saglam, siki kapal olmalidir. Pencerelerde sineklik bulunmaldir.
Duvarlar yagl boya veya silinebilir/kolay temizlenebilir malzemeden olmalidir.

Tezgdhlar saglam, sabit ve ergonomik (yerden yaklasik 20 cm yuUkseklikte) olmaili,
kimyasallara ve aleve direncli olmali, mimkUn oldugunca ek yeri bulundurmamalidir.

Laboratuvar malzemesinin yerlesimi laboratuvarda etkin calismaya uygun ve ergono-
mik olmaldir.

2. Temiz ve atik su, elekirik, telefon, havalandirma, vb. alt yapi olanaklar saglam ve
guvenilir olmahdir.

a.
b.

C.

Yeterli sayida ve atigin cinsine uygun atik bidonu/kabi olmalidir.
Su antma sistemi bulunmalidir.

Alt yapinin tamamen bozulmasi durumunda laboratuvarin atik sisteminin famamen
kapatimasi gerekebileceginden mUimkUnse ayriimalidir.

Elekirik kaynagi, belirlenen testler icin gerekli olan cihazlan calistirmaya yetecek gucte
olmalidir. Yedek jeneratdr bulunmalidir.

Pil bankasi ve dolum cihazlan bulunmasi dnemlidir. MUmkUnse laboratuvar, yedek/ tU-
kenmeyen enerji kaynaklarn (glnes enerjisi, vb.) ile desteklenmelidir. Gerektigi takdirde
kliniklere gUc veren birimden laboratuvara guc aktarimi yapilabilmelidir.

Laboratuvarda sicaklik kontrolU saglanabilmelidir (>30°C sicakliklarda veya yuksek
nem altinda kisisel koruyucu donanimin kullanilmasi zordur, bircok test bu sicaklikta ha-
tall sonuc verir, cihazlar hata bildirimi yapar). Bununla birlikte, mikroorganizmalarin ya-
yilmasina neden olabilecegdinden sogutma amacl vantilatdr kullanimindan kacinima-
idir. Kapilarin veya pencerelerin tek tarafli acilarak (laboratuvar is akisi ydninde akim
yaratacak sekilde) laboratuvann havalandinimasi tercih edilmelidir, laboratuvardan
disar hava cikkmamalidir.

3. Atik yonetimi ve ¢evre kontrolu uygun sekilde saglanmahdir.

o npoUQ

Sivi mikrobiyolojik materyal atimadan énce 1si veya kimyasallarla muamele edilmelidir.
Enfeksiydz katt malzemeler yakimalidir.
Atk kutularn temin edilmeli ve dolunca yakilmaldir.

Vektdr kontrolU saglanmalidir (bécek ve kemirgenler laboratuvarnn icine girememeli-
dir). Vektérler laboratuvarda is yapilmasini engeller, kontaminasyona neden olur, et-
kenlerin laboratuvar disina tasinmasinda araci olarak gérev yapar.

4. Belirlenen testleri yapacak kapasitede ve sayida personel oimalidir.

. MUmkUOn oldugunca egitimli laboratuvar personeli caligtinimaldir.

MUmkUn oldugunca laboratuvarin kendi personelini ¢alistirmasi tercih edilmelidir.

Bakteriyoloji, viroloji, seroloji, mikoloji, parazitoloji, hematoloji testleri igin egitimli perso-
nel bulunmalidir.

Laboratuvar sorumlusu deneyimli, bilgili, personel ve stok yonetimi konusunda dona-
nimli olmalidr.

Laboratuvarda afet/pandemi kosullarina uygun calisma dizeni saglandiktan sonra
guncel egitimlerle personel sayisi arttinimalidir.
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5. Yapillacak testlerin ve laboratuvar islemlerinin tamami i¢in standart islem
prosedurleri olmalidir. Bunlar en azindan asagidaki bilgileri icermelidir.

a. Testin adi,

b. Uygulanacak ydntemin basamaklarn

c. Yoéntemriskleri ve biyogUvenlik dnlemleri
d. Ic ve dis kalite degerlendirme protokolleri
e. Stok kontrol protokolleri (kritik stok miktar)

6. Sonuclarnn dogrulugu icin i¢c ve dis kalite kontrol programlarn olmalidir.
7. Yapilacak testler ve maruz kalinabilecek etkenler igin guvenlik politikasi oimaldir.

a. BiyoguUvenlik rehberi olusturulmalidir.
b. Yeterli KKD, ilk yardim, g6z yikkama istasyonu, dus, yangin séndirGcUGler bulunmalidir.

8. Yapilacak testler icin uygun donanima, yeterli kimyasal ve sarf malzemeye sahip
olmaldir.

a. Laboratuvar donanimi, yapilacak festler icin uygun olmali, kullanimi, kurulmasi, calistirl-
masi, idamesi, femizlenmesi kolay olmalidir.

b. YUksek riskli bodlgelerdeki laboratuvarlarda donanm duvara veya tezgdha
sabitlenmelidir.

c. Buzdolaplan ve dondurucular mimkun oldugunca kapagi Ustten acllir fipte olmaldir,
temiz ve kirli dolaplarn ayriimalidir.

9. Teknik ve lojistik destegi olmalidir.

10. Ulasim imkéanlan iyi oimal ve dis baglantilar oimalidir.

Afetin gerceklesmesinin hemen ardindan ulusal saglik otoritesi tarafindan belirlenen
kurum, kurulus ve ilgili laboratuvarlar tarafindan UST ve ulusal afet planlan dogrultusunda ya-
pilmasi gerekenler sunlardir.

1. Laboratuvar agi olusturulmasi ve islerliginin saglanmasi (gerektiginde hasarin tanimlan-
masl, gideriimesi ve laboratuvarin yeniden isler hale getirimesi)

a. Yerel laboratuvarlarnn temel islevlerinin kazandinimasi

b. Laboratuvar sarf ve kimyasallarinin zamaninda temini ve tasinmasi icin girisimlerde
bulunulmasi

c. Orneklerin yeterli ve etkin toplanmasinin saglanmasi
d. Erken ve gUvenilir tani sistemlerinin olusturulmasi

e. Bilginin aktanimasi/paylasiimasi icin guvenli ve islerligi olan iletisim kanallarinin olusturul-
masi ve kullaniimasinin saglanmasi

f. Hastalklarin kaynagi, nedeni ve bulas yollarnnin belirlenmesi ve degisikliklerin izienmesi
g. Teknik personelin bilgisinin gincellenmesi
h. Verilerin kaydedilmesi

2. Filyasyon ekiplerinde egitimli laboratuvar personelinin gérevlendiriimesi
3. Saha calismalarinda gérev alacak laboratuvar ekiplerinin belilenmesi
4. Aktivitelerin koordinasyonu

Kaynaklarnn etkin kullanimi merkezi oforitenin dnemli bir gorevidir. Hizli tani testlerinin kullanil-
masi, yerel dUzeyde erken taniicin alternatif bir yol olsa da ilk vakalarnn mutlaka dogrulanmasi
gerekir. Bunun icin, hazrlk evresinde tanmlanan yollarla klinik érneklerin ulusal referans
laboratuvarina génderilmesi gereklidir.
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Afetin gerceklesmesinin hemen ardindan her ilde il Saglik MUdirligo dizeyinde pandemi ko-
ordinasyon i¢in gerekli kurullar olusturulabilir. Pandemi koordinasyon kurulunun gorevleri:

1. Belirli aralklarda yapilan toplantilarla ilin genel durumu hakkinda gerekli dnlemleri alir.

2. Ulusal otorite tarafindan tani, tedavi ve temasl takip protokollerini iceren vaka yénetim
algoritmasi  acisindan  gUncellenen  rehberlerin  yerel dUzeyde yetkilendirilmis
laboratuvarlara ve bu laboratuvarlarnn bulundugu kurumlara veri akisini saglar.

3. Yetkilendirimis laboratuvarlarin lojistik, mal ve hizmet teminleri ve personel desteklerine
yardimci olur.

4. Yetkilendirilmis laboratuvarda calisacak personele gerekli editimlerin saglanmasini koor-
dine eder.

5. lldeki verilerin dUzenli sekilde HSGM ve Saglik Bakanligina iletimesinden sorumludur.

6. Yoneticilerin farkl yaklasimlarnni dnlemek icin gerekli bilgilendirmelerin ilgili kurumlara
zamaninda yapiimasini planlar.

Pandemi koordinasyon kurullannda; hizli tani, dogrulama, uygun mal ve hizmet alimi ile ildeki
insan kaynaklarinin dogru yonetimi icin tibbi mikrobiyoloji uzmaninin bulunmasi dnemlidir.
Ancak bulunmuyorsa bu kurulla iletisim saglanmaisi, ildeki gelismelerin izienmesi ve gerekirse
calismalara katkida bulunulmasi gerekir!

Pandemi sonrasi donem; sUrveyans ve hastalk kontrol calismalarinin adirlik kazandigr evredir.
Salginin karakteristikleri incelenir (dolasan serotipler/genotipler, direng profilleri, virGlans fak-
torleri, kaynaklar, vektérler, risk faktorleri vb), egilim analizi yapilir. SUrveyans kapsamindaki
diger etkenler de bu donemde ihmal ediimemelidir. TUm operasyonel evre degerlendirilir ve
ilerisi icin dersler cikartilir. Bu dénem, sonraki olasi pandemiler icin hazirik dénemi ile devam
eder.

Acil durum ve afetlerde laboratuvarn hizli tepki vermesini saglayan plan ve programlara “acil
durum haazrlik plani”, *acil durum mUdahale plani” veya “afet eylem plani” gibi isimler verilir.
Acil eylem planinin ana hedefi, acil durum/afet ortaya c¢ikhiginda laboratuvar hizmetlerinin
kesintiye ugramasi veya durmasini engellemektir. Bu nedenle iyi bir planlama ve hazrlik gerek-
tirir. Acil eylem plani, saglik kurumunun acil eylem stratejisinin bir unsuru olarak kurgulanmaldir.

Acil eylem plani mutlaka yazili olmaldir. Acil mUdahale gerektiren durumla karsilasan perso-
nelin mUudahale icin ihtiyac duyacagd tUm bilgiyi icermeli, calisanlarin dogru yargllama ve
sagduyulu davranmasini saglayacak bir rehber olarak tasarlanmalidir. Planda kullanilan ifade
net ve anlasilir, tasarlanan plan gercekci ve kolay uygulanabilir olmalidir. Hazirlanmasi esna-
sinda mUmkun oldugunca ¢ok personelin ve kilit sorumlularnn surecte rol almasi saglanmali,
tOm personel tarafindan plan ve planin uygulanmasindaki bireysel sorumluluklar biliniyor olma-
lidir. Acil eylem plani hazirlanirken bdlgeye 6zgU olasi tUm afet senaryolarn (deprem, toprak
kaymasi, tsunami, kasirga, hortum, terérizm, salgin vb.) tanimlanmaldir. TUm ¢alisanlar, hasta-
lar, ziyaretgiler, &zel intiyaci olan bireyler igin gbvenlik ihtiyaclan karsianmis olmalidir. Acil mu-
dahale unsurlarinin yerlesim/ulasim alanlarini (yangin séndUrUcUler, alarm sistemi, acil cikislarn
vb.), iletisim bilgilerini (polis, itfaiye, vb) icermelidir. Acil durumda personelin alternatif rol ve
sorumluluklarn da yazimaldir (sofér, ilkk-yardim gorevlisi vb.) Psikolojik destek unsuru da planda
dikkate alinmalidr.
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Acil eylem plani, programin kapsami ve hedeflerini iceren aciklayici bilgiler, her bir acil durum
icin sorumlu(lar)in listesi ve gdrev paylasimi, hem ic hem dis kaynakli afetlere midahale sagla-
yabilecek ¢coklu senaryolara cevap olusturabilecek sekilde hazirlanmis eylem planini icermeli-
dir. Acil eylem plani hazirlanmasi icin érnek yazim rehberi ekte verilmistir.

Dis kaynakl acil durumlar ve afetlerde (deprem, terdrizm, salgin vb.) hasta sayisinda artma,
personel sayisinda azalma beklenir. Hasta bakim merkezlerinin yeri degisebilir. Sarf ve ihtiyac
malzemelerinde yetersizlik yasanabilir. Dekontaminasyon proseduUrlerinin arttinimasi ve halk
sadhdr otoritelerinin bilgilendirimesi gerekir. ic kaynakli acil durumlarda (kesintiler, personel
yetersizligi, grevler, bilgisayar cokmesi, vb.) ise, destek servislerinde aksama, veri kaybi, manuel
islemlerde artis, diger laboratuvarlardan destek alinamamasi gibi istenmeyen sonuclarin or-
taya cikmasi beklenir.

Acil eylem plani hazirlanirken asagidaki adimlar izienebilir.

1. Laboratuvarn etkileyebilecek olasi afetleri ve laboratuvarnn buna nasil tepki verecegini

tanimlayin:

- Bilgilendirilecek sorumlulari belirleyin

- Bilinmesi gereken telefon numaralarn/cagr kodlarini uygun yere asin
- Kritik gérevleri ve bu gorevlerin sorumlularini belirleyin

- Kritik alanlar ve donanimlari belirleyin

- GUvenlik &dnlemlerini aciklayin

- Tahliye plani olusturun

2. Hasta bakimiicin verilecek hizmetin boyutunu tanimlayin:

- TUm rutin testleri listeleyin
- Onceliklerinizi belirleyin
- Acil durumlarda uygulanacak minimum test meninuzU hazirlayin

3. lletisim plani olusturun:

- Kritik saglk bakim personelini belirleyin
- Kiritik laboratuvar personelini belirleyin
- Kritik intiyaclar belirleyin

4. Alternatif islemleri/c6zUmleri belirleyin:

- slerin yOrUtUlebilecedi alternatif alanlarn belirleyin
- Servis islerini gerceklestirecek alternatif laboratuvar alani belirleyin
- Alternatif personel ve mesai planlar hazirlayin

Acil eylem plani hazirlanmasi esnasinda cevaplanmasi gereken kritik sorular sunlardir.

1.

4.
5.
6.

Testleri calismak icin yeterli cihaz var mi2 Kritik cihazlar nelere Bunlar jeneratére bagl mi2
islerligi sUrdUrUlebilir mie

Testlerin calisimasi icin yeterli miktarda sarf malzemesi var mi2 Sarf malzeme zinciri, temin
edilecek alternatif kaynaklar nelerdire

Testleri yapacak personel sayisi yeterli mi2 Bu kisilerin laboratuvara ulasimi nasil saglanabi-
lire Yedekleri kimlerdire

Test cesitliligi acil durumda intiyaclan karsilar mi?
Laboratuvar is géremez hale gelir veya kapanirsa testler nasil calisilabilire
Veri akisini/bilgi guvenligini saglamak adina ne gibi dnlemler alinabilirg

Hazirlanan acil eylem plani mutlaka tUm calisanlarca biliniyor olmal ve islerligi tatbikatlarla
ortaya konmalidir. Tatbikatlarda belirlenen aksakliklar kaydedilmeli, bunlarn ortadan kaldira-
cak sekilde plan revize edilmelidir. Yapilan her revizyon mutlaka planda belirtiimelidir.
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Acil eylem planinin basarisi;

S

13.
14.

16.
17.
18.

20.

21.

Olaylara ve olay esnasinda yapilacaklara zgu detayl akis semalannin variging,
Devam edecek yeterli ve etkin laboratuvar hizmetlerinin tanimlanmasina,

Acil Servis ve Yogdun Bakim Unitelerinin varigina ve kullanilabilir olmasina,

Etkin ve gUncel iletisim aginin islevsel olarak varligina,

Alternatif saglik hizmeti sunucularnin tfanimlanmasing,

Tatbikatlann yapiimis olmasina baghdir.
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COVID-19 EPIDEMIYOLOJISI

Yirmibirinci yUzyilda koronavirUsler UcuncU kez adir alt solunum yolu enfeksiyonuna neden olan
yeni bir fiple, bu kez Cin'in Wuhan kentinde ortaya cikmistir ve kisa zamanda tUm dinyayi
etkileyen yUzyilin salginina dénusmustor.

KoronavirGsler, bircok farkl hayvani enfekte edebilen konak yelpazesi cok genis olan RNA
virGsleridir ve insanlarda solunum yolu enfeksiyonlanna neden olurlar. Patojenitesi yUksek
zoonotik kdkenli iki koronavirGsten, “Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus™ (SARS-
CoV) 2002'de ve "Middle-East Respiratory Syndrome Coronavirus” (MERS-CoV) 2012'de
salginlarla ortaya c¢cikmis ve insanlarda 6lUmcul solunum yolu hastaligina neden olmustur.
Arallk 2019'da ortaya c¢ikan ve viral pndmoni salginina neden olan yeni koronavirus,
Uluslararasi Virds Taksonomi Komitesi (ICVT) tarafindan 11 Subat 2020 tarihinde SARS-CoV-2
olarak adlandinimistir. Dinya Saglik Orgitt (DSO) tarafindan COVID-19 (Corona Virus Disease)
olarak tanimlanan bu yeni enfeksiyon, oldukca bulasici oldugundan tUm diUnyaya hizla
yayllmis hem enfekte olmus insan sayisi hem de salgin alanlan acisindan SARS ve MERS'in
olusturdugu eftkiyi ezici bir sekilde gecmistir.

Devam eden COVID-19 salgini, kiresel halk saglidi icin olaganusty bir tehdit olusturmaktadir.
EylOl 2021 sonlarina gelindiginde, salgin son hiziyla tUm dinyada devam etmektedir. Tom
dUnyada 228 milyon dogrulanmis vaka ve enfeksiyon nedeniyle 4,6 milyon &lum bildirilmistir.
Ulkemizde de dalgalarla seyreden vaka sayllarinda artislar gérilmektedir; Nisan 2021 sonunda
Avrupa’'da en yUksek yeni olgu sayisi Turkiye'den bildiriimistir. EylGl 2021 sonlanna gelindiginde,
7 milyonun Uzerinde dogrulanmis olgu ve 60 binin Uzerinde &lUm gerceklesmistir.

Pek cok Ulke salgini kontrol etmek icin cesitli ydontemler uygulamaktadir. Aralik 2020 tarihinden
itibaren riskli gruplar basta olmak Uzere bircok Ulkede etkene karsi aslama baslamistir. Nisan
2021 sonuna kadar dUnyada yaklasik 200 milyon kisi cesitli tiplerdeki SARS-CoV-2 asisi ile
asllanmislardir. Aslama sayisi giderek artmakla birlikte, toplumlar ve Ulkeler arasindaki aslama
oranlan arasinda bUyUk farkliliklar gérllmesi asiya ulasmada olanaklarnindaki  esitsizlikler
nedeniyle kaygi vericidir. Ulkemizde EylUl 2021 sonuna gelindiginde 43 milyonun Uzerinde kisiye
2 doz, 10 milyonun Uzerinde kisiye 3 doz asi yapildigi bildiriimistir.

Salgin, DSO’'nUN Batl Pasifik bdlgesinde bulunan Cin'de baslamis ancak kisa bir sire sonra
Avrupa'daki Ulkeler ve Amerika Birlesik Devletleri'nde cok yuksek olgu sayilanna ulasilmistir.
Salgin baslangicindan itibaren gecen 20 ayda en fazla olgu ve 3lum sayilan DSO'nin
Amerika ve Avrupa bdélgelerinden bildirilmistir (Tablo 4.1).
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Tablo 1. DSO Bélgelerine Gére Olgu ve Olum Sayilan (19 EylUl 2021)

son Son son Son
i . haftadaki ha"‘?qu' Dogrulanmis olgu  haftadaki hof’r'a.q?h Toplam 6lim sayisi

DSO bolgesi . yeniolgu R yeni 6lum
yeni sayisi (%) yeniolim (%)

olaular sayisinda savisi sayisinda

9 degisiklik Y degisiklik
Amerika 1.384.267 -%7 87.874.973 (39) 24.489 -%2 2.170.188 (4¢)
Avrupa 1.090.667 -4 68.290.457 (30) 14.477 %1 1.311.390 (28)
GUney Dogu Asya 383.053 -%16 42.498.922 (19) 6.540 -%27 668.468 (14)
Dogu Akdeniz 250.781 -%22 15.449.977 (7) 5.074 -%20 282.711 (é)
Bat Pasifik 461.979 -%11 7.914.374 (3) 6.852 %7 107.712 (2)
Afrika 98.485 T4 5.911.505 (3) 2.407 -%21 142.417 (3)
Toplam 3.671.232 -%9  227.940.972 (100) 59.839 4 4.682.899 (100)

2021 Eyldl ayinin U¢UncU hafta verilerine gére DSO bolgelerindeki gelismeler:

KUresel olarak, COVID-19 yeni vaka ve 6lum sayillarinda dnceki haftaya gbre dusUs oldugu
gobrllmektedir. Afrika ve Avrupa bdlgelerinde dnceki haftaya yakin sayilar bildirilirken, diger
bolgelerde haftalik vaka insidanslarinda dusUsler bildirilmistir. En yUksek haftalik 100 000 kiside
vaka ve 6lum insidans hizlar Amerika (100 000 kiside 135,5 yeni vaka, 2,4 6lim) ve Avrupa (100
000 kiside 116,92 yeni vaka, 1,6 6lum) bdlgelerinde bildirilmektedir. TUrkiye'den bildirilen haftalik
yeni vaka sayisi (183 962; %16 artis), Amerika Birlesik Devletleri, Hindistan ve Birlesik Krallk’tan
sonra dérduncu siradadir.

GUneydogu Asya bdlgesinde yeni olgu ve yeni 6lum sayilarinda 2021 Mart-Nisan déneminde
gorilen cok keskin artisin ana nedeni, Hindistan'dan bildirilen ¢cok sayida yeni olguya (%52
artig) ve yeni 6lume (%93 artis) baglhdir. Hindistan’'dan tUm dinyaya yayildigi disinllen ve
baskin hale gelen delta varyanti géz 6nune alindiginda, epidemiyolojik verilerin izleminin
onemi ortaya ¢cikmaktadir.

4.1 SARS-CoV-2 Varyantlarinin COVID-19
epidemiyolojisine etkileri

Varyant virGsler: Genomlarinin nUkleik asit dizilerinde olusan mutasyonlarla amino asitlerinde
degisiklik olan, ilk tanimlanan virGse goére biyolojik ve fonksiyonel &zelliklerinde farkliliklara yol
acabilen mutasyonlarin bulundugu virGslerdir.

Cogalma hizini veya konak hUcreleri enfekte etme yetenegini arttiran, koruyucu immuon
yanittan kacma veya tedavide kullanilan ilaclann etkisini azaltma gibi virGse avantajlar
saglayan ya da hastaligin seyrini agirlastiran etkileri olan mutasyonlara sahip varyant virGsler
salginla mucadelede tehlike olusturur.

Vir0sun toplumda kisiden kisiye bulasmasi, antiviral fedaviler, immun plazma uygulanmasi, vbo.
gibi nedenlerle virGste yeni mutasyonlar ortaya cikabilir ve bu durum potansiyel olarak daha
yUksek 6lUm oranlarna veya tedaviye direncli virGlan kdékenlerin ortaya cikmasina neden
olabilir. Bu nedenle, demografik ve klinik hasta bilgilerinin yani sira kéken bilgilerinin sistematik
olarak izlenmesi COVID-19 ile efkili bir sekilde mUcadele etmek icin vazgecilmezdir.
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SARS-CoV-2'nin konak hicreye baglanmasini kolaylastirarak bulasiciigini arttirdigr D614G
mutasyonunu fasiyan ve Nisan 2020'de yaylmaya basladigl tanimlanan virds dolasimda
baskin hale gelmistir. Baska mutasyonlann eklenmesi ve yeni varyantlarnn dikkat cekmesi ile
endise olusturan ve dikkat ediimesi gereken SARS-CoV-2 varyant sayisi artmaktadir. SARS-CoV-
2 yUzeyindeki “S" proteinlerini; 6zellikle hUcreye baglanma kismini (RBD) kodlayan mutasyonlar
enfektivite, cogalma ve antikorlarn nétralizasyonundan kacma avantajlaryla secilerek 6ne
cikmaktadir

Wuhan'da salginin baslangicinda tanimlanan referans virds dizisine (hCoV-19/ Wuhan/
WIV04/2019) gdére binlerce mutasyon birikmistir. Baslangicta ingiltere varyanti olarak
fanimlanan B.1.1.7 ile birlikte B.1.351 (GUney Afrika) ve P.1 (Brezilya) varyantlannin bulasma
hizlarnin artimasi ve mevcut epidemiyolojik durumda dedisikliklere yol acmalarn nedeniyle risk
olusturduklan kabul edilmistir. DUnya Saglik Orgutd (DSO) B1.617.2 (Hindistan) varyantini da 11
Mayis 2021'de endise olusturan varyantiar arasina almustir.

Ortaya cikan varyantlarn kiresel halk saghgina etkileri incelenmekte, alinmasi gerekli
onlemler degerlendirimektedir. SARS-CoV-2 varyantlanni takip etmeye yonelik genomik
siralama ve tam genom dizileri, Global Initiative on Sharing All Influenza Data (GISAID) gibi
halka acik platformlarla paylasimaktadir. Mutasyonlarn sdrveyansi GISAID, Nextstrain, Avrupa
Birligi COVID-19 acik veritabani, NCBI SARS-CoV-2 kaynagi, Cin Biyoinformasyon Merkezi gibi
farkl veritabanlan ve biyoinformatik platformlannda hizla izlienmektedir. GISAID, Nextstrain,
Pango gibi veritabanlarnnin bilimsel temele dayal farkl isimlendirme sistemleri oldugundan,
DSO SARS-CoV-2 varyantlannin tanimlanmasini toplum tarafindan da daha anlasilir olmasi icin
Yunan harflerine dayall ortak bir isimlendirme sistemi olusturmustur. Bu isimlendirme sistemine
ornek olarak, baslangicta édne cikan varyanlarn isimleri Tablo 4.2'de gdsteriimektedir.

Tablo 4.2 Bazi SARS-CoV-2 varyantlan ve tanimlanmasinda kullanilan DSO adlandirmasi

Alfa Beta Gamma Delta

V. ismi (Pango) (8.1.1.7) (B.1.351) (P.1) (B.1.617.2)
Diger isimleri
(GISAID, Nextstrain) GR/501Y.V1, GH/501Y.V2, GR/501Y.V3, G/478K.V1,
201 (V1) 20H (V2) 20J (V3) 21A
ilk saptama ingiltere GUney Afrika Brezilya Hindistan

DSO, ulusal makamlar, kurumlar ve arastrmacilarla is birligi icinde, SARS-CoV-2'nin dikkate
alinmasi gereken/ilgileniimeye deger varyantlan “variants of interest” (VOI) ile endise uyan-
diran varyantlarini “variants of concern” (VOC) izlemektedir. VOI'ler orijinal virise gére yapisal
degisiklikler gésteren, toplumda kimeler seklinde bulasan, DSO’'nin incelemeye ve takip et-
meye 6nem verdigi varyantlardir. VOC'lar ise bulasiciigr artmis veya daha agrr klinikle seyre-
den ya da kullanilan asilardan etkilenmeyerek COVID-19 epidemiyoloijisini etkileyebilecek yeni
kokenlerdir.

SARS-CoV-2 varyantlannin ortaya cikis, yayilim ve etkilerinin belilenmesinin dinamizmi icinde
tanimlamalan da hizia gincellenmektedir. Ulkeler ve kuruluslar (DSO, A.B.D. Hastalik Kontrol
Merkezi (CDC), Avrupa Hastalik Kontrol Merkezi (ECDC), ingiltere HSK) arasinda varyantlann
siniflandinimalarnnda bolge dzelliklerine ve degerlendirmelerine goére degisiklikler gérilebilmek-
tedir. Artmis bulasicilik 6zelligi ile Alfa varyanti dinyada oldugu gibi Ulkemizde de baskin iken
bulasiciigr daha yUksek Delta varyantinin ortaya cikisi ile alfa inise gecmis, 2021 Agustos-EylUl
aylarinda Delta baskin olmustur. Bu dénemde ECDC Alfa varyantinin derecesini dUsurerek
VOC grubundan cikarmistir. GISAID veri tfabanina 15 Haziran — 15 EylUl 2021 tarinleri arasinda
yUklenen dizilerin %90'in1 Delta varyanti olusturmaktadir.
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Ayrica, izlem altinda incelemede tutulan varyantlar (“Variants Under Monitoring”) VUM olarak
isimlendirilmistir.

Virisin konakcl hUcreler tarafindan eksprese edilen bir reseptére baglanmasi, viral
enfeksiyonun ilk adimidir ve bunu hicre zan ile fUzyon izler. Akciger epitel hUcrelerinin virGsin
birincil hedefi oldugu duUsinUmektedir. Dolayisiyla, SARS-CoV'nin  insandan insana
bulasmasinin, virls “spike” (diken/basak) proteininin reseptdr baglanma bdlgesi (Receptor
Binding Domain: RBD) ile anjiyotensin doénUstiricU enzim 2 (ACE2) reseptorl ve
fransmembran proteaz serin 2 (TMPRSS2) reseptdry, tanimlanan hicresel reseptdr arasindaki
baglanma sonucu meydana geldigi bildiriimistir. SARS-CoV-2'nin spike RBD'sinin dizisi SARS-
CoV'unkine benzer bulunmustur.

Yapillan arastrmalarda, SARS-CoV-2 “spike” proteininin ACE2'ye bagdlanma kapasitesinin
SARS-CoV'den cok daha gUcli oldugu bulunmustur. Bu durum SARS- CoV-2'nin insana
adapte olmasinda birden fazla ara konak oldugunu disundirmektedir. KoronavirUs “spike”
proteininin RBD ile ACE2 anahtar amino asitleri arasindaki etkilesim, pangolinler ve yilanlar
disinda kaplumbagalann da (Chrysemys picta belli, Chelonia mydas ve Pelodiscus sinensis)
virGsu insanlara bulastirabilecek potansiyel ara konaklar olabilecegini gdstermistir. Ancak,
henUz ara konak calismalar bir kesinlik kazanmamustir.

Pandeminin ciddiyetini ve boyutunu belirlemek, toplumu korumak ve hastaligin yayilmasina
engel olmak igcin COVID-19'un Ro (reproduction number) degeri c¢esitli yayinlarda
hesaplanmakta ve DSO tarafindan tahmin edimektedir. SARS-CoV-2'nin tUm diUnyaya
yayllmasiyla birlikte kisiden kisiye bulasma gdzlemlerine dayanilarak, temel Ro ortalamasinin
2,24 (%95 GA 1,96-2,55) ile 3.58 (%95 GA, 2.89-4,39) arasinda oldugu tahmin ediimektedir.
Yapllan sistematik bir meta-analizde, genel Roin 3,32 (%95 CI, 2,81 ila 3,82) oldugu
bulunmustur. DSO tarafindan, Ro dederi 1,4 ila 2,5 olarak bildirimistir. Farkll cografi bdlgelerde,
o bdlgede yasayanlarn yas ortalamasi, genel énlemlere uyma ve cevre faktorleri gibi cesitli
degdiskenlerin etkilerine gdre Ro oranlarinda dedisiklikler gorUlebilir. Salgin kontrolU sirasinda
karar vermede matematiksel modeller dnemli bir rol oynar. Tahmini Ro degeri bulasici hastalik
epidemiyolojisinde 6nemlidir. CUnkU salginin sonlanabilmesi icin Ro'in 1'in altina dusmesi
gereklidir. Ornegdin, Ro = 2.5 ise toplumun %601, 3.2 ise toplumun %68.7'si badisik duruma
gecmeden salgin durdurulamaz.

ik olgularda canli hayvan pazarinda bulunan kisilere hayvandan insana bulasma olasiligini
gosteren bildirimler yapilmasina karsin, SARS-CoV-2'nin insandan insana, enfekte olmus bir
kisiden &ksurme veya hapsirma ile yaylan damlaciklann solunmasi yoluyla veya enfekte
yUzeylere direkt temas ederek ellerin adiz, burun veya gdze temas etmesiyle bulastidi
g&sterilmistir. Ozellikle havalandirmanin yetersiz oldugu kapali mekanlarda 1Tm'den yakin
mesafelerde virUs kisiden kisiye kolaylikla bulasmaktadir (DSO'nin 3C kurali; Crowded places-
Close contact-Confined spaces). Aerosoller, Im’'den de uzada gidebiimekte ve enfeksiyonun
bulasmasinda rol oynadigi dUsintimektedir. Semptomlarn olsun ya da olmasin, enfekte kisiler
bulasici olabilir ve virls onlardan diger insanlara bulasabilir. Laboratuvar verileri, enfekte
kisilerin semptomlarn baslamadan 2 gin &nce ve enfeksiyonun erken doénemlerinde en
bulasici olduklarnini géstermektedir. Enfeksiyonu agdir geciren kisiler daha uzun stre bulasicl
olabilir. Yapilan arastrmalarda, hastanede gerceklesen bulasmalann %41 oraninda oldugu
bildirilimistir. Saglik calisanlar normal topluma gére daha fazla risk altindadir.
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4.4 InkUbasyon periyodu ve klinik dzellikler

COVID-19'un inkUbasyon sUresi 5,2 gin (%95 GA, 4.1-12.5 gin) olarak tanimlanmistir. Yapilan
arastirmalarda asemptomatik kisilerden de bulasma séz konusu oldugunda 2.1 gin ile 12,5
gUn arasinda kisiden kisiye bulasabilecedi bildirilmistir.

Bir sistematik derlemede, COVID-19 tanisi PCR testi ile dogrulanmis, klinik bulgu, laboratuvar ve
radyolojik incelemeleri iceren 38 calismadaki 1.124 pediatrik olgu (<18 y) degerlendiriimistir.
Olgularnn %14.2'si asemptomatik, %36.3' 0 hafif, %46'si orta, %2,1'i siddetli ve %1.2'si kritik olarak
siniflandinimistir. Semptomlu olgularda en sik ates ve &ksurtk gdzlenmis, bu semptomlarn nazal
konjesyon, ishal, bulanti ve kusma izlemistir. Calismalarda sadece 145 hastaya pndmoni tanisi
konmustur. Cocuk yas grubunda yetiskinlere gére COVID-19 klinigi asemptomatik veya ol-
dukca hafif seyretmektedir. TUm calismalarda sadece bir 8lUm bildirilmistir.

COVID-19'un eriskinlerdeki klinik ézelliklerini sistematik olarak derleyen bir makalede, 3.062 has-
tayl iceren toplam 38 calisma sonuclarn analiz edilmistir. Enfekte hastalann yUksek oranda er-
kek oldugu (%56.9), solunum yetmezligi veya akut solunum sikintisinin %19.5 ve 6lum oraninin
%5.5 oldugu bildiriimistir. En sik gérilen bulgular; ates (%80.4), 6ksUrUk (%63.1), yorgunluk (%46)
ve balgam cikarma (%41.8) seklinde rapor edilmistir. Diger yaygin semptomlar arasinda kas
agnsi (%33), istahsizlik (%38.8), gdguste sikisma (%35.7), nefes darligr (%35.5) bildirilmistir. Daha
az goérulen semptomlar ise mide bulantisi ve kusma (%10.2), ishal (%12.9), bas agnsi (%15.4),
bogaz agnsi (%13.1), fitreme (%10.9) ve karin agnsi (%4.4)'dir. Asemptomatik hasta orani
%11.9'dur. Hastalann cogunda normal 16kosit sayisi (%69.7), lenfopeni (%56.5), yuksek C-reakfif
protein seviyeleri (%73.6), sedimantasyon yuUkselmesi (%65.6) ve oksijen indeksinde azalma
(%63.6) gdzlenmistir. Hastalann sadece %25,8'inde tek bir akcigeri tutan lezyonlar digerlerinde
ise (%75.7) iki tarafli akcigerleri tutan buzlu cam gérGnumunde lezyonlar gdzlenmistir (21).
Cin'de genis hasta grubu ile yapilan diger bir calismada, olgularnn %87'sinin 30 ila 79 yaslar
arasinda oldugu, enfeksiyonu %81'inin  hafif (pndmoni olmayan veya hafif pndmoni),
%14'0n0n ciddi (dispne, solunum frekansi >30/dak, kan oksijen satUrasyonu <%93, 24 ila 48 saat
icinde gelisen %50'den fazla akciger infilifrasyonu) ve %5'inin kritik duzeyde (solunum yetmez-
ligi, septik sok ve/veya coklu organ disfonksiyonu veya yetmezligi) oldugu saptanmustir.

COVID-19 hastalannda yukanda belirtilen bulgular sik olarak gérUimekle birlikte, salginin tim
dUnyaya yayimasi ile siddetli enfeksiyonu olan hastalarda akut serebrovaskUler hastaliklar,
iskelet kasi hasar ve biling bozuklugu gibi nérolojik belirtiler de gelisebildigi gosterilmistir. Aynca
bazi hastalarnn faringodini, bogaz agrisi, burunda tikaniklik, rinore, tat ve koku almada degisik-
likler gibi Ust solunum yolu semptomlar ile basvurdugu gorilmUstir. Daha sonra bu &zellikle
basvuran hastalar belirgin bir sekilde artis gdstermistir. Bu bulgularn patogenezi hala daha
netlesmemekle birlikte, bircok kesitsel calismada COVID-19 hastalarinda koku ve tat alma

disfonksiyonunun kadin cinsiyeti baskinligi ile %33.9-68 arasinda degistigi gdsteriimistir.

COVID-19 enfeksiyonunda hastanin yasi, hastalk siddeti ve mortalite igin risk faktérlerinden
biridir. Bildirilen olgularda, 60 yasindan bUyuk COVID-19 hastalannda daha yUksek oranlarda
solunum yetmezligi gelistigi ve daha uzun sureli tedaviye ihtiyac duyduklarn gésteriimistir (24).
COVID-19'un klinik bulgularn yas, cinsiyet, diyabet, hipertansiyon, kardiyovaskuler hastaliklar,
kronik akciger hastaliklarn ve kanser gibi altta yatan komorbiditelere bagli olarak farkli seyre-
debilir ve prognoz olumsuz yénde etkilenebilir.

4.5 COVID-192 ve mortalite

COVID-19 semptomlarinin baslangicindan 8lume kadar gecen sUrenin, orfanca 14 gun olmak
Uzere 6 ila 41 gUun arasinda degistigi bildirilmistir. Bu sUre hastanin yasina ve bagisiklik sisteminin
durumuna gére degismektedir. Yetmis (11,5 gUn [aralik 6-19]) yasin UstGndeki hastalarda bu

sUre daha kisa bulunmustur. Cin'de ilk ay enfekte olan ve dlen kisilerin ortalama yasi 75 (48-89
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yas) olarak belirlenmistir. Daha sonra yapilan genis olgu sayill bir calismada (dogrulanmis
44.672 olguda), toplam olgu 6lim orani %2.3 bulunmustur. Dokuz yas ve altindaki gruplarda
Olum goériimemis, 70-79 yas arasinda &lum orani %8, 80 yas UstUlnde ise %14.8 oraninda
gerceklesmistir. Olomlerin %50’si kritik durumda olan hastalarda gérilmUstir. Olgu 8lum hizi,
6nceden komorbiditesi (kardiyovaskUler hastallk %10.5, diyabet %7.3, kronik solunum yolu
hastaligl %6.3, hipertansiyon %6, kanser %5.6) olan kisilerde artmistir.
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Bu sayfa bilerek bos birakimistir
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LABORATUVARDA
BIYOGUVENLIK / BIYORISK
DEGERLENDIRME

Laboratuvar guvenliginde temel yapitaslan doért ana baslk altinda toplanir:

1. Liderlik

Risk degerlendirmesi, lider olan laboratuvar yéneticisinin sorumlulugundadir. Laboratu-
var yoénefticisi, cok odakl islerin bUyUk resmini gdérebilmelidir. Laboratuvarnn t0im
paydaslan dahil edilmelidir.

Laboratuvar yoneticisi, drnek alinmasindan atik malzemelerin ydnetiimesine kadar tUm
islem basamaklarnda olasi riskleri 6ngdrebilmeli ve degerlendirebilmelidir.

TUm risklerin azaltiimasi ve laboratuvar calisanlarnnin korunmasi, en énemli dnceliktir.

Laboratuvar yoneticisi, arzu edilen biyogUvenlik uygulamalarinin saglanmasinda, mali-
yet etkin (laboratuvar gelir kaynaklarn ile uyumlu) butceyi olusturmaya yénelik maliyet
analizlerini yapabilmelidir.

2. Standart uygulama prosedurleri (SUP)

Hatall uygulamalarn énine gecmek ve ilgili bdlum personelince benimsenmesini
saglamak icin SUP’lar hazirlanirken calisanlar da strece dahil edilmelidir.

Hazrrlanan SUP’'lann uygulanabilir olmasi ve yazldidi sekliyle uygulandigina dair deger-
lendirmelerin yapiimasi gerekmektedir.

SUP’larda kullanilan ifadeler acik ve net olmali; fotograf, sema, akis diyagramlar gibi
gorsel malzeme ile desteklenmelidir.

3. Kisisel koruyucu ekipman (KKE) ve diger malzemeler

KKE ve ihtiyac duyulan diger malzemeler (temiz su, dezenfektanlar, sabun, alkolll el
antiseptigi ve k&gt havlu gibi) gerektigi miktarda temin edilmelidir.

KKE ve diger malzemeler tUm laboratuvar calisanlarninca ulasilabilir olmalidir.

Gerekenden daha az malzeme saglanmasi calisanlarda guvensizlik ve korkuya, fazlasi
ise kaynaklarnn musrif kullanimina neden olabilir.

Uygulanacak islemlere gére uygun KKE secilmelidir. Yanls secim ya da KKE'nin dogru
sekilde kullanilmamasi olumsuz sonuclara yol acabilir.
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Laboratuvarnn yapisi, havalandirma sistemi, hava akimi ve bireysel hareketler basta
olmak Uzere bircok faktérin ortam atmosferi Uzerine etkisi bulunmaktadir.

Vorteks ile kanstrma, parcalama, pipetaj ya da sanftrifGjleme gibi islemler, aerosol
olusumuna yol acacagi icin hava akimiile olan bulasmada énemli role sahipfir.

Laboratuvar ici riskli alanlara kontrollG gecis saglanmalidir.
Temas izolasyon &nlemleri alinmalidir.

El yikama alanlannda musluklarnn sensérld ya da ayakla kumanda edilebilir olmasi
tercih edilmelidir.

El ylkama sonrasi ellerin kurulanmasi icin k&git havlu kullanilmalidir.

Risk analizi sonrasinda gerek goérilen yerlerde kapilarn kendiliginden acilabilen
sensorlu donanimi olmasi saglanmalidr.

5.1 Genel Kurallar

Laboratuvarlarda yapilan tUm islemler gézden gecirilerek mevcut kaynaklar saptanmal,
personelin yeterliik ve vyetkinlik seviyesi belirlenmeli, laboratuvarda bulunan cihaz ve
ekipmanin uygunlugu tanimlanmali ve risk analizi yapilarak olasi tehlikeler tanimlanmalidir.

Sosyal mesafe (2 m) saglanarak laboratuvar alaninda gercekci ve givenli bir bicimde
calisabilecek en az teknisyen sayisi belilenmeli ve mesai diUzenlemesi mUmkUin
oldugunca buna uygun sekilde planlanmaldir.

Laboratuvara giris cikislar kisitlanmalidir. Personel trafik akisi belilenmeli, laboratuvar
alaninda mUmkuUn olan her yerde tek yédnde akis saglanmalidr.

TUm alanlann ve laboratuvarda kullanilan ekipmanin temizlik prosedirleri ve islem
sorumlulan  belirlenmelidir.  Laborafuvar calisanlan, kendi c¢alisma alanlarnin
temizliginden sorumlu olmalidr.

Acil durum iletisim agdi kurulmaldir.

TUm kurumlarda pandemiye yénelik acil eylem plani hazirlanmall ve tUm calisanlarla
paylasiimalidir. Bu plan en azindan sunlari icermelidir:

Personelin sorunlarini iletebilecegdi bir sorumlu belirlenmelidir.

Calisanlara enfeksiyon kontrolUne iliskin standart 6nlemlerin yaninda COVID-19
bulasma ve korunma vyollanna yénelik egitim verilmelidir. Bu egitimler belli
araliklarla tekrarlanmalidir.

Laboratuvardaki insan gicinU dogru kullanmak igin, ydnetimin de onaylamasi
durumunda, COVID-19 testlerini  calisacak personel diger laboratuvar
calisanlarndan aynimalidir. Kabul edilen &érneklerde ve goérev tanimlarnda
dUzenlemeler yapilmalidir. Bu personel, sire¢ sonuna kadar diger birimlerde
gorevlendiriimemelidir.

Bu personelin ikili/UclU (ya da isin gerektirdigi sayida) takimlar halinde, dénisimlU
(vardiyall) calistinimasi saglanmalidir. En az U¢ vardiya olusturuimasi, personele
yeterli dinlenme sUresi saglanmasi agisindan énemlidir.
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Temash sayisinin en aza indirilmesi icin, takimlar arasinda personel degisimi
olmayacak sekilde dUzenleme yapilmalidir. Takimlardan birinde gecici sureli bir
eksiime oldugunda, yerine gorevlendirilecek personel dnceden belirlenmis olmaili,
bu kisi diger takimlar icinden secilmemelidir.

Laboratuvar calisanlarinin herhangi bir semptomu oldugunda, sorumluya bilgi
verilmelidir.

Laboratuvar calisanlarnnin kendisi, ailesi ve temasl olduklarn yakin cevrelerinde,
herhangi bir semptomu olan biri varsa, sorumluya bilgi verilmelidir.

Calisanlardan birinde hastalik ortaya ¢ikhginda;

o Temasllar belirenmeli ve Hastane Uygulama Prosedurleri geregi “Calisan
Saghgr ve Guvenligi Birimi (CASAGUB) ve/veya Hastane Enfeksiyon Kontrol
Komitesi'ne (HEKK) bilgi verilerek temaslilann Saglk Bakanhdl tarafindan
olusturulan gUncel rehberler dogrultusunda izlenmesi saglanmall, ise devam-
baslangic surecleri takip ediimelidir.

o Temasi olmayan personel belirlenmeli ve destekleyici planlar olusturulmalidir.

TUm calisanlar, érneklerin guvenli tasinmasi konusunda bilgilendiriimeli ve herhangi bir
kimyasal ve/veya biyolojik dokilme-saciima durumunda nasil midahale edecedi
konusunda bilgi sahibi olmalidir. (bkz. Ulusal Mikrobiyoloji Standartlar: Laboratuvar
GuUvenligi Rehberi; KLIMUD KORONAVIRUS HASTALIGI (COVID-19) LABORATUVAR
GUVENLIGI REHBERI)

Laboratuvarda calisirken saclar toplanmali, tercihen bone takimali, taki takimamal, tibbi
zorunluluk yoksa lens yerine gozIlUk kullaniimali, kapall ayakkabi giyilmelidir.

Laboratuvar kiyafeti temiz ve UGt0I0 olmal, duzenli yikkanmaldir. Laboratuvar disinda
laboratuvar kiyafeti giyilmemelidir. Calisma esnasinda Ustine laboratuvar énlogu giyilmelidir.
Laboratuvarda giyilen onlUk beyaz ve temiz olmall, en az diz uzunlugunda ve uzun kollu
olmali, kol mansetleri bilekleri sarmalidir. Calisirken 6nl0gin &nG kapal futulmaldir (Resim 5.1).

Laboratuvarda kisisel esyalar (mobil telefon, dizGstU
bilgisayar, USB bellek vb.) bulundurulmamali ve
kullaniimamalidir.

YUksek riskli alanlarda mUmkunse galos kullaniimali
ya da ayn ayakkabi giyilmelidir.

Genel biyogUvenlik kurallan geregi, laboratuvar
icinde hicbir sey yenip icilmemelidir.

Resim 5.1. Uygun laboratuvar 6nlGgu (yanda)
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5.2 Sosyal Mesafe

Calisanlar arasi dénUsUumlU calisma saatleri ayarlanarak sosyal mesafe (2 m) 6nerilerine
uyum saglanmaldir.

Calisma alanlarn ve ortak kullanilan ekipmanlarin yerlesimi, orfamda kalabalik olusumuna
izin vermeyecek sekilde dUzenlenmelidir. MUmkOn degilse, bariyerler yerlestirilerek
calisanlar arasi sosyal mesafe korunmalidir,

YUz yUze temas gerektiren laboratuvar ici toplantilar gibi faaliyetler azaltimali, mimkin
oldugunca bilgisayar ortaminda uzaktan erisimle gerceklestiriimelidir.

Laboratuvardaki personel dinlenme odalarnindaki dizenlemeler de sosyal mesafe
kurallarina uyacak sekilde yapilandinimahdir.

5.3 YUz Koruma

Calisma ortamina ve aktiviteye 6zgul risk degerlendirmeleri yapilarak kullanilacak olan
maske tUrU belirlenmelidir.

Maskeler kuralina uygun sekilde takilmali ve cikarilmali; kullanim sUresi bitene kadar uygun
sekilde (hava gecirebilen kagit veya kumas zarf/poset icinde) saklanmall ve uygun sekilde
bertaraf edilmelidir (https://www.youtube.com/watch?v=ZrrdRrPoHUY&feature=youtu.be)

Maskelerin capraz kontaminasyona neden olabilecegdi unutulmamall ve sik sik elle temas
edilmemesi, tfemas sonrasi ellerin ykanmadan yUze ve gdze surllmemesi konusunda
calisanlar uyarnimalhdir.

Ozel bir gerekliik olmadidi sirece laboratuvar calisanlar Tip IR medikal (cerrahi) yiz
maskesi kullanmalidir (Tablo 5.1).

Laboratuvar ortaminda kullanilan maske laboratuvar disinda kullanimamalidir.

Maskeler nemlendiginde, kontamine oldugunda, yirrtildiginda veya hasarlandiginda
degistirimelidir. Partikdl filireli maskeler (FFP2 ve FFP3) sekiz saatten uzun sureyle
kullanilmamalidir.

Tablo 5.1 Cerrahi maske cesitleri*

Deney Tip | Tip Il Tip IIR
Bakteri Filtrasyon Verimliligi (%) (En Az) 95 98 98
Degisim Basinci (Pa/cm?2) (En Fazla) 40 40 60
Damlacik Direng Basinci (kPa) En Az - - 16
Mikrobiyal Temizlik (cfu/g) (En Fazla) 30 30 30

* Tablo EN14683 standardindan alinmistir.


https://www.youtube.com/watch?v=ZrrdRrPoHUY&feature=youtu.be
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Maske kullanimi nasil olmalidir?e

Maskenin dogru takilmasi ve cikarlmasina iliskin gorsel uyarilar (poster, afis vb)
hazirlanmali ve ortak kullanim alanlarina asiimalidir

Maske nasil takilire
Maskeyi takmadan 6nce eller en az 30 saniye sireyle su ve sabunla ykanir veya el
antiseptigiile en az 20 sn sureyle ovusturularak el hijyeni saglanir.
Maskenin Ust tarafindaki metal serit burun képrisinin Uzerine gelecek sekilde takilir.
Metal serit burun kdéprisinin Uzerine hafifce bastinlarak yerlestirilir.

Lastikler kulak arkasina takilir. Maskenin yUze tam oturmamasi durumunda lastikler
kisaltimall veya enseye takilan maske tutucular kullanilarak yize gére ayarlanmalidr. ipli
maskelerde ipler, maske yUze tam ofuracak sekilde basin arkasindan ve enseden
baglanr.

Maske nasil cikarilire

Maske, yogun kirlenmenin oldugu &n kisma dokunulmadan ¢ikarimalidir. Sadece lastik ya
daip kismina dokunulabilir.

Maske lastikli ise kulak arkasindaki lastiklerden, ipli ise dnce ense bdlgesindeki alt ipleri,
sonra basin arkasindaki Ust ipleri cézulerek cikarilir.

Cikarilan maske lastiklerinden veya iplerinden tutularak tibbi atik ¢dpune atilir ve ¢6pUln
surekli kapal kalmasi saglanir.

Maskeyi cikardiktan sonra eller en az 30 saniye siUreyle su ve sabunla yikanirr veya el
antiseptigiile en az 20 sn sUreyle ovusturularak el hijyeni saglanir.

Maskelerin kullanimi ya da takma cikarma sirasinda, maskenin 6n yuzine temas olmasi
durumunda el hijyeni saglanmalidir

Sosyal mesafenin saglanamamasi durumunda, aeresol olusturucu ya da
sicrama/dokiime tehlikesi olan islemler yapilirken maskeye ek olarak yUz siperi, gdzlUk
gibi fiziksel bariyer dnlemleri alinmalidir
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5.4 El Hijyeni

El hijyeninin ve sik el yikamanin 6nemini anlatan gérsel uyarilar (poster, afis vb)
hazirlanmali ve ortak kullanim alanlarnna asiimaldir.

Sivi sabun, el antiseptigi ve k&gt haviunun surekliligi saglanmalidir.

Sivi sabun ve k&gt havlu kutulan bosaldiginda kuralina uygun olarak doldurma islemi
yapllmalidir.

Laboratuvar calismasi sirasinda biyolojik materyal ile calisidiginda mutlaka nitril eldiven
kullaniimalidir.

El hijyeni asagidaki durumlarda saglanmalidir:

Laboratuvara girmeden énce

Laboratuvardan cikmadan énce

Eldiven giymeden énce

Eldiven cikarildiginda,

Biyolojik materyal ile temas sonrasinda

Ortak kullanilan yUzeylere el ile temasin oldugu durumlarda

Sekil 5.1'de el hijyeni basamaklar gérbimektedir.
Eller en az 30 sn sureyle su ve sabunla ylkkanmalidir.

El antisepsisi icin %70 etanol veya %70 izopropil alkol iceren ve gliserin eklenmis, alkol bazli
anfiseptikler tercih ediimelidir.

Elde ve bileklerde yUzUk, bilezik gibi herhangi bir taki bulunmamalidir.
Tirnaklar, tirnak eti hizasinda kesiimis ve ojesiz olmaldir.

Ellerde yara, kesik, catlak vb. cilt bUtinligunun bozuldugu herhangi bir lezyon olmasi
durumunda bunlarnn UstU su gecgirmez yara bandi ile kapatimall ve calisma esnasinda
mutlaka nitril eldiven giyilmelidir.

Biyolojik materyal ile kontaminasyon durumunda, eller su ve sabun ile yikanmali,
alkol bazl antiseptiklerle el antisepsisi yapiimamalidir!
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Sekil 5.1 El hijyeni basamaklar
(https://commons.wikimedia.org/wiki/File:04_Hegasy_Hand_Disinfection_Wiki_EN_CCBYSA.png)

5.5 Calisma Alanlarn ve Ekiopman
Dekontaminasyonu

*  Calsma alanlan ve ekipmanlar SARS-CoV-2 icin uygun dezenfektanlar ile dekontamine
edilmelidir.

¢ Dezenfektanlarn kullaniminda, konsantrasyon, kullanim sGresi, temas stresi, uygulama sekli
ve materyal uyumu konusunda Uretici firma énerilerine uyulmalidir.

° El ile temasin fazla oldugu yUzey ve ekipmanlarn temizlik ve dezenfeksiyonunun
yapildigindan emin olunmalidir.

*  Genel temizlik alanlarnnin disinda, birden fazla kisinin calishigr yerler icin de dUzenlemeler
yapiimaldir. Bu amacla her personel calismaya baslamadan énce ve calismasi bittikten
sonra kendi ¢alisma alaninin temizlik ve dezenfeksiyonunu yapmalidir.

Kullanilan pipetler ve bloklar Uretici firma énerisi dogrultusunda dekontamine edilmelidir.

Temizlik malzemesi ve dezenfektanlarin miktar yapilan isin gerekliliklerine uygun sekilde Ust
sinirda tutulmal ve tUm laboratuvara dagifilarak personelin, yizeyleri ve ekipmanlar daha
sik temizlemesi tesvik edilmelidir.


https://commons.wikimedia.org/wiki/File:04_Hegasy_Hand_Disinfection_Wiki_EN_CCBYSA.png
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5.6 Pandemide Genel Laboratuvar isleyisi

COVID-19 kuskulu hastalara ait klinik ornekler ve molekUler testler, BGD2 sartlarini
karsilayan laboratuvarlarda calisiimalidir. Bu laboratuvarlarda asagida yer alan islemler
mutlaka sinif IIA BGK icinde yapilmalidir:

Klinik drneklerin islenmesindeki ilk basamaklar

o Direkt mikroskobik analiz icin preparat hazilanmasi ve tespiti

o KuUlturicin ekim yapilmasi

Ekstrakte edilmis nUkleik asit drneklerinin PCR karnisimina pipetlenmesi

Damlacik ya da aerosol olusturma riski bulunan tOm islemler

SARS-CoV-2 virUs kUltUrU yapilacaksa biyogUvenlik dizeyi-3 (BGD3) kosullarini karsilayan
laboratuvarda calisimaldir.

Diger tani amaclarnylaryla solunum soulunum yolu ve diski érneklerinin calisldigr alanlarda
da COVID-19 bulasmasina yénelik dnlemler (calisma alani ve KKE yonunden) alinmalidir.

Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvarlan pandemi sGresince normal isleyisine de devam etmelidir.
Ancak bazi durumlarda (&rn; laboratuvar insan gicU ve ekipman yetersizliginde,
pandemide olgu sayisinin artmasina paralel olarak klinik drnek sayisinin asir artmasinda),
merkezler kendi dinamiklerini gbéz 6nUnde bulundurarak, ornek isleyis ve kabulinde
asagida yer alan kisitlamalara gidebilir.

KUItUr icin laboratuvar islemleri merkezilestirilebilir.

Gerekli hallerde kUltUr ve seroloji testleri dnceliklendirilebilir. Bazi calismalar gecici stre
durdurulabilir. Ornegin;

Yogun bakim Unitesi disindaki birimlerden istenen tarama testleri (metisiline direncli
Staphylococcus aureus [MRSA], vankomisine direncli Enferococcus spp. [VRE],
karbapenemaz Ureten Enterobacteriaceae [CRE] vb.),

Acil durumlar (pnémoni, ensefalit/menenijit vb.) ve acil érnekler (beyin-omurilik sivisi
[BOS], kan vb.) disinda rutin kGItUr islemleri,

Tani degeri kisith oldugu icin baz sGrintU érneklerinin kabul,

Helicobacter pylori antijen ve antikor testleri durdurulabilir.
Viroloji testleri;

Rutin influenza ve diger solunum virUs testleri azaltilabilir.

Ancak semptomlarn agir olan, yogun bakim Unitesinde yatan ve COVID-19 PCR testi
negatif cikan 6zellikli hasta gruplarnna uygulanmaldir.
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5.7 Atik YOnetimi

Uretilen atiklarn insan ve cevre sadidl acisindan givenli ve efkili sekilde ydnetimi
saglanmalidir. Mevcut atk ydnetim planina uygun davranilimal, atiklann kaynaginda
aynstinimasi, atfiklann uygun kosullarda tasinmasi, uygun sartlarda gecici depolanmasi
saglanmali ve bertaraf icin gerekli islemler mevzuata uygun olarak yapilmaldir.

DUnya Sagdlk Orgitt (DSO), A.B.D. Hastalik Kontrol Merkezi (CDC) ve Avrupa Hastalik Kontrol
Merkezi (ECDC)’'nin COVID-19 hastasina ait atiklar icin, diger fibbi atiklardan farkl uygulama
yapllmasina ya da herhangi bir bekleme sUresinden sonra atimasina iliskin ek &nerileri
bulunmamaktadir.

Hastane ortaminda olasi ve kesin COVID-19 hastasina ait her t0rlG atik, enfeksiyoz atik olarak
kabul edilerek tibbi atik kutusuna atiimaldir.

Klinik &rnekler islem gdrdUkten sonra, &rnek kaplarinin kapaklarn kapanarak, diger tibbi
atiklarla birlikte atiimall ve mevzuata uygun olarak toplanmaldir.

Atk toplayan personel capraz kontaminasyon ve enfeksiyon riskleri ydoninden egitilmis olmaili,
uygun KKE kullanmasi (bof, &nlUk, uzun kollu tulum, kalin eldiven, maske, gozllk veya yUz
siperligi) saglanmalidir. Atik kap ve torbalarna eldivensiz dogrudan temastan kaginiimalidir.

1. Lippi G, Adeli K, Ferrari M, Horvath AR, Koch D, Sethi S, Wang CB. Biosafety measures for preventing infection
from COVID-19 in clinical laboratories: IFCC Taskforce Recommendations. Clin Chem Lab Med. 2020 Jun
25;58(7):1053-1062.

2. Pan American Health Organization / World Health Organization. Requirements and technical specifications of
personal profective equipment (PPE) for the novel coronavirus (2019-ncov) in healthcare settings, Interim
recommendations. Washington, DC: PAHO / WHO; 2020. Available from:
https://www.paho.org/en/documents/requirements-and-technical-specifications-personal-protective-
equipment-ppe-novel

3. Pan American Health Organization / World Health Organization. Interim laboratory biosafety guidelines for the
handling and transport of samples associated with the novel coronavirus 2019 (2019-nCoV). Washington, DC:

PAHO / WHO; 2020. Available from: https://www.paho.org/en/documents/interim-laboratory-biosafety-
guidelines-handling-and-fransport-samples-associated-novel.

4.  World Health Organization. Laboratory biosafety guidance related to coronavirus disease 2019 (COVID-19).
WHO/WPE/GIH/2020.2. Geneva: WHO; 2020. Available from: https://www.who.int/publications-detail/laboratory-
biosafety-guidance-related-to-coronavirus-disease-2019-(covid-19).

5. Centers for Disease Control and Prevention. Interim Infection Prevention and Control Recommendations for
Healthcare Personnel During the Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) Pandemic (Updated Dec. 14, 2020).
Atlanta: CDC; 2020. Available from: https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/hcp/infection-confrol-
recommendations.html

6. Centers for Disease Control and Prevention. Using Personal Protective Equipment (PPE) (Updated Aug. 19, 2020).
Atlanta: CDC; 2020. Available from: https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/hcp/using-ppe.html

7. TUrk Standartlan EnstitGsU, TS EN 14683 +AC; EylU0I 2019 ICS 11.140 TS EN 14683:2019 yerine, Tibbi yUz maskeleri —
Gereklilikler ve deney yontemleri.

8.  TUrk Standarti, TS EN 149 +Al; Temmuz 2010; Solunumla ilgili koruyucu cihazlar - parcaciklara karsi koruma amacl
filtreli yanm maskeler - &zellikler, deneyler ve isaretleme

9.  https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/prevent-getting-sick/cloth-face-cover-guidance.hfml
10. https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/prevent-getting-sick/how-to-wear-cloth-face-coverings.html

11. https://www.youtube.com/watch2v=ZrrdRrPoHUY &feature=youtu.be


https://www.who.int/publications-detail/laboratory-biosafety-guidance-related-to-coronavirus-disease-2019-(covid-19)
https://www.who.int/publications-detail/laboratory-biosafety-guidance-related-to-coronavirus-disease-2019-(covid-19)
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/hcp/infection-control-recommendations.html
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/hcp/infection-control-recommendations.html
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/hcp/using-ppe.html
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/prevent-getting-sick/cloth-face-cover-guidance.html
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/prevent-getting-sick/how-to-wear-cloth-face-coverings.html
https://www.youtube.com/watch?v=ZrrdRrPoHUY&feature=youtu.be

KLIMUD

Bu sayfa bilerek bos birakilmistir
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COVID-19 MIKROBIYOLOJIK
TANI: PREANALITIK SUREC

Mikrobiyolojik fanida analiz basamagdina kadar gecen surecin dogru ve etkin ydnetimi son
derece kritiktir. Pandemiye neden olan etkenin ve enfeksiyonun oOzelliklerine gbre uygun
test(lerin) ve &rnek(lerin) secimi; drneklerin alinma bicimi, érnek alma araglannin, tasima -
saklama ortamlarinin ve kosullarinin acik ve net bir sekilde tanimlanmasina intiyac vardir. Bu
sUrecin dogru tfanimlanabilmesi, algoritmanin belilenebilmesi icin etkenin 6zellikleri, enfeksiyon
patogenezi ve ddnemleri hakkinda bilgi sahibi olunmasi gerekir.

Pandeminin hizi ve testlerin uygulanacagd toplumun &zelliklerine gére algoritmalar
belirlenirken, kullanilacak klinik érnekler ve testlerin etkinlikleri ile sinirliliklan da tanimlanarak
aciklanmaldir.

Farkli sistemlerde, farkl etkenlerin neden oldugu salginlarda érnek secimi ve preanalitik strecin
ydnetimi icin KLIMUD- Tibbi Mikrobiyoloji Uzmanlarn icin Klinik Ornekten Sonuc Raporuna
Uygulama Rehberleri ve Ulusal Mikrobiyoloji Standartlarn Rehberleri kaynak olarak kullanilabilir.
Ancak, her salgin igin kendi ézelinde ayrintil klavuzlar hazilanmalidir.

Bu rehberde, yasanan deneyimlerden de faydalanilip, COVID-19 pandemisine ydnelik
sUrecler daha aynntii agiklanmis, pandemide uygulanabilecek bir kilavuz &rnegi olmasi
amaclanmistir. Bu nedenle solunum yolu érnekleri Uzerinden aciklaomalar yapilmaktadir.

6.1 Orneklerin Alinmasi

Orneklerin nasil alinacadi ve laboratuvara nasil génderilecedi konusunda SUP
hazimanmaldir.

Ornedi alacak kisilere, drnedin alinmasi, saklanmasi ve uygun sartlarda laboratuvara
gdnderilmesi konusunda egitim verilmelidir.
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TOm klinik 6rnekler enfektif kabul edilmelidir.

Ornek alirken BGD-2 kurallarina ve BGD-3 KKE uygulamalarnna uyulmalidir.

Saglik kurumunda saglik calisani ile hastayr famamen ayrran oérnek alma kabini varsa
(Resim 6.1), her hasta giris ve cikisinda, hasta yizinu gbren kabin yUzeyi alkol bazl yUzey
dezenfektani ile silinmeli, kabin ici ortam dezenfekte edilmeli veya en az bes dakika
sUreyle havalandinimaldir. Kabin ici havalandinlabilir olmall ya da negatif basinch oda
kosullar saglanmalidir.

Resim 6.1: Ornek alma kabini

Ornek alma kabini yoksa, érnek alinan odanin negatif basinch oda kosullanna uygun
olmasi ya da havalandirlabilir olmasi saglanmalidir. Ornek alimi sirasinda kapilar kapall
olmali, odada drnek alan saglik calisani ve hasta disinda kimse olmamalidir.

Orneklerin alinmasi sirasinda uygun KKE kullaniimalidir:
-  Maske
o Ornek alma kabini kullaniliyorsa, en az tip IR medikal (cerrahi) maske,

o Ornek alma kabini yoksa, en az partikil filtreli maske/solunum maskesi [FFP2 /N95]
(valfli maskelerde UstUne bir kat cerrahi maske takimasi gereklidir)

- izolasyon énlUgu / tulum

- GOozlUk / yUz siperligi

- Eldiven

- Bone (merkezin gerekliliklerine gore)
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KKE'lerin;

- uygun sira ile giyilmesi [bone 2> 6nlUk > maske > gdzlUk/siperlik 2> eldiven
(https://www.youtube.com/watch2v=Th-buboSIFc&t=15s)] ve

- uygun sira ile ¢gikarilmasina [eldiven = &nluk > gdzluk - bone - maske.
(https://www.youtube.com/watch2v=0byNYtirkm4&t=25s)]

dikkat ediimelidir
Her ornek alimi sonrasinda, eldivenler cikarnlimall ve mutlaka el hijyeni saglanmaldir.

Siperlik kullaniimiyor, koruyucu gozIUk kullaniiyorsa, partikdl filtreli maske Uzerine cerrahi
maske takilmalidir. Cerrahi maske en fazla iki saatte bir ya da gérinur kilenme oldugunda
dedistiriimelidir.

Dinlenme aralarinda ya da bos zamanlarda partikUl filtreli maskenin kuralina uygun sekilde
cikarnlarak havalanabilen kagit/kumas materyal icinde saklanmasi gereklidir.

Bu sekilde solunum maskeleri ginde sekiz saate kadar kesintisiz kullanilabilir.

Kullanim sUresi sekiz saati gecen ya da gérinir kilenmeye maruz kalan maskeler
degistiriimelidir.

Siperlik ya da gézluk, kullanimdan énce ve kullandiktan sonra %70'lik alkol veya alkol bazli
yUzey dezenfektani kullanilarak dekontamine ediimeli ve korunakli bir yerde saklamak
Uzere kaldinimalidir.

Siperlik kullaniliyorsa solunum maskesi Uzerine cerrahi maske takmaya gerek yoktur.

Oda temizligi rutin olarak ginde en az iki kez yapimaldir. Ancak gerekli gorildigu
durumlarda (vUcut sivilan ile kirlenme oldugunda vb) sUrenin dolmasi beklenmeden
temizlik tekrarlanmaldir.

Sik kullanilan ve temas edilen kritik yUzeylerin (masa, sandalye kollar, kapi kolu, elektrik
digmesi vb.) dekontaminasyonu, alkol bazll yUzey dezenfektan veya 500 ppm klor
cozeltisiiceren dezenfektanlar kullanilarak yapilmalidir.

Bunun disinda, &érnek alimi esnasinda gorinUr kilenme ve bulasma oldugunda dnce
deterjan ile temizlik yapiimali ardindan 5000 ppm klor ¢cdzeltisi iceren veya diger yuksek
dUzey dezenfektanlar ile dekontaminasyon yapilmaldir.

Hastaya ait olan ve/veya hasta ile temas sirasinda kullanilan her t0rl0 materyal tibbi atik
torbasina atimali; tibbi atiklar toplanip (torbanin 2/3 10k kismi doldugunda, agdzi skica
kapatilarak) ortamdan uzaklastinimahdir.

Ornek alinan ortamda érnek alinan kisiye yakin konumda el antiseptigi olmalidir.

Pandemilerde etkenin hangi klinik drneklerde ve ne zaman saptandigr Tibbi Mikrobiyoloji
uzmanlarnin da yer aldigr mulfidisipliner arastirmalarla tespit edilmelidir. Akut enfeksiyonda en
dogru sonucun elde ediimesinde hangi klinik drnegdin alinacaginin bilinmesi dnemilidir.
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COVID-19 hastalannda klinik bulgular basladiktan sonraki 5-6 gun suresince hem Ust hem
de alt solunum yollarninda yUksek miktarda virls bulunmaktadir (Sekil 6.1).

Semptomlu hastalardan hemen, temash hastalardan ulusal/uluslararasi rehberlerin
Onerileri dogrultusunda uygun zamanda &érnek alinmalidir.

COVID-19 Semptomatik Olgu

Semptomlann
baslangic

NM nin kayoolmas (77)

-2 o 2 4 3 B 10 12 14 16 18 20 2 24 26 28
Semptomlann basglangicindan itibaren gegen zaman (gdn)

>

Mazofarengeal/orofarengeal sirintOde virus tespiti (PZR)

Balgamda (alt solunum yolu) virus tespiti (FZR)

v

Serum Grnedinde antikor (1gM/10G) tespiti

Sekil 6.1 COVID-19 enfeksiyon seyri (https://iris.paho.org/bitstream/handle/10665.2/52138/P AHOPHEIHMCOVID-
19200015_eng.pdfesequence=1&isAllowed=y)

COVID-19 tanisi icin mutlaka bir solunum yolu érnedi alinmalidir. Tarama ya da tani amagl
nazofarengeal sOrontG  (NFS) ve/veya orofaringeal sGronto  (OFS) &rneginin  alinmasi
o6neriimektedir (Tablo 6.1).

NFS ve OFS &rnegin birlikte alinmasi tercih edilmelidir. Kaynaklarn etkin kullaniminin
saglanmasi acisindan hastadan ayni ekUvyon kullanilarak 6nce NFS, daha sonra OFS
ornedi alinmall ve transport ortami icine ekUvyon konmalidrr.

OFS &rnegdi alminda hastanin 6gurme ve dksurme refleksi daha yogun aeresol olusumuna
yol acmaktadir. Bu nedenle, ayrica virisun NFS érneklerinde tespit sikiginin OFS érneklerine
kiyasla daha yUksek olmasi nedeniyle, tek érnek alinmasi planlaniyorsa NFS &rnegdi tercih
edilmelidir.

Taniicin alinmasi uygun olan diger klinik érnekler;

- Burun sGrUntUsu

- Nazofarengeal yikkama sivisi/aspirasyon sivisi ya da nazal yikama sivisi/aspirasyon sivisi
- Ekspektore balgam érnedi (indiklenmis balgam 6nerilmez)

- Bronkoalveolar lavaj (BAL)

- Alt solunum yolu aspirati (derin trakeal aspirat, endotrakeal aspirat vb.)

- Diger solunum sistemi érnekleri (plevra sivisi, akciger biyopsi drnedi vb.)


https://iris.paho.org/bitstream/handle/10665.2/52138/PAHOPHEIHMCOVID-19200015_eng.pdf?sequence=1&isAllowed=y
https://iris.paho.org/bitstream/handle/10665.2/52138/PAHOPHEIHMCOVID-19200015_eng.pdf?sequence=1&isAllowed=y
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Tablo 6.1 COVID-19 kuskulu semptomatik hastalardan ya da femaslilardan nukleik asit amplifikasyon testi
icin alinabilecek klinik drnekler (DSO)

Ornek tiri Arnek alinma zamani

Ust solunum yolu érnekleri
Nazofarengeal sirinti
Orofarengeal sirinti
Nazofarengeal yikkama/nazofarengeal aspirat

Alt solunum yolu érnekleri

Balgam Hasta basvurdugu an.
Trakeal aspirat
Bronkoalveolar lavaj

Diger érnekler
TUkUrik / agiz galkanti suyu, digki, idrar, kan, konjunktiva
sUrinty ornegi, plasenta, amniyon sivisi, BOS, anne situ

DIKKAT: Hastaligin erken evrelerinde ve adir alt solunum yolu enfeksiyonu gelisen bazi
olgularda nazofarenks ve/veya orofarenksten virls saptanamayabilir. Bu nedenle tekrar
ornek alinmasi veya alt solunum yolu &érneklerinin degerlendirilmesi gerekebilir.

 Influenza virus ve RSV gibi diger solunum yolu virGsleri ayinci tanida unutulmamal, klinik
gereklilik halinde arastinimalidir.

¢ Solunum yolu érnekleri disinda laboratuvardan calisiimasi talep edilen diger klinik
ornekler (tUkUrUk / agiz calkanti suyu, diski, idrar, kan, konjunktiva sirintU érnedi,
plasenta, amniyon sivisi, BOS, anne sGtU vb) icin mevcut molekUler tani testleri heniz
valide degildir.

- Olum veya adli gereklilik olmasi durumunda otopsi érekleri de alinabilir. Otopsi, negatif
basincl odada yapiimaldir

*  Oftopsi yapllmasi durumunda akciger dokusu ve solunum sistemi drnekleri
degerlendiriimelidir
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Ornek aliminda kullanilacak ekipman (besiyeri ve ekivyon) dnceden hazilanmalidir.

ideal olarak érnekler direkt olarak inaktivasyonu sadlayan (paraformaldehit, formalin,
guanidin tUrevleri vb. iceren) bir ortamin icine yerlestiriimelidir.

1-3 mL fosfat tamponlu tuzlu su (PBS, pH.7,2-7.4) veya serum fizyolojik (SF, %0,85-%0,9) de
ornek alimiicin uygundur. 1 ml’'den az hacimler uygun degildir.

Orneklerin alinmasinda sentetik materyalden -naylon, dakron ya da polyester- yapilmis
veya flok tipte ekivyon kullaniimali; ekivyonun sapi aliminyum ya da plastik olmalidir.

Kalsiyum alginat iceren ya da pamuk ekUvyonlar ile tahta sapl ekUvyonlar bazi virGsleri
ve PCR testini inhibe etmesi nedeniyle kullaniimamalidir.

Viral fransport besiyeri (VIM) saglanamiyorsa, Amies transport besiyeri, steril SF, PBS ya
da nUkleik asit koruyucu solusyon (DNA/RNA shield teknoloijisi ile Uretilen) kullanilabilir.

Eger érnek alimi icin steril SF veya PBS kullanildiysa, saklama ve transfer dahil tUm strec
hizlandinimalidir.

Ornek alma/transport besiyerine hastaya ait barkod yapistinimalidir.

Ornekler alindiktan sonra laboratuvara génderilene kadar +4 °C’'de saklanmalidir.

Hastalar odaya tek tek alinmal ve kimlik dogrulamasi yapilmaldir. Hastaya islem ile ilgili
bilgilendirme yapiimali ve onay alinmalidir.

NFS ve OFS oOrnedi alinacaksa, burun temizligi, hapsirma/éksurik durumunda ve islem
sonrasinda kullanmak icin hastaya veriimek Uzere k&gt mendil bulundurulmalidir. Hastada
belirgin burun akintisi varsa dnce burnunu simesi istenmelidir. Omek alinmadan dnce
transport besiyerinin kapagi gevsetilir, eklvyon paketi saftin bulundugu uctan acilir ve
ekUvyonun ucunun tUm sUrec boyunca hicbir yere degdirimemeye dikkat edilir.

Orneklerin alinmasi, saklanmasi ve transportunda uyulmasi gereken kurallar Tablo 6.2'de
o6zetlenmistir.
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Tablo 6.2 SARS-CoV-2 PCR festiicin édrneklerin alinmasi, saklanmasi ve fransportu

Ornek tiri Ornek Kabi Saklama kosullari Transport
kosullan

Nazofarengeal / orofarengeal Dakron veya polyester <5 gUn = 2-8 °C

sUrontu ekUvyon iceren VIM* >5 gin =-70°C (kuru buz)

Bronkoalveoler lavaj Steril kap

Endotrakeal aspirat, nazofaringeal

aspirat, nazal aspirat ya da Steril kap

yikama sivisi <2gln 22-8 °C Joc

Balgam Steril kap >2 gin =-70°C (kuru buz)

Doku biyopsisi, otopsi materyali VTM* iceren steril kap

Diski Diski kabi

. . <5 gun = 2-8 °C:

Idrar Idrar kabi =l

>5 gUn = -70°C (kuru buz)

* VIM: Viral transport besiyeri. Tekrarlayan dondurma-¢cézdirme islemlerinden kacinilmalidir. VIM saglanamadidi
durumlarda steril tuzlu su kullanilabilir.

6.1.5.1 Nazofarengeal sU0rUntu drneginin alinmasi:
- Orek; hastanin rahat nefes aldigi burun deliginden alinmalidr.

- Bu nedenle hastadan 6nce sag sonra da sol burun deligini kapatarak tek burun
deliginden nefes alip vermesi istenir ve bu islem sonunda hangi burun deliginden daha
rahat nefes aldigi sorgulanir.

« Ornek alinan kisinin yaninda durulur, alnindan tutularak basi hafifce arkaya dogru egddirilir.

* Diger eldeki ekivyon burun deliginden damaga paralel olacak sekilde ilerletilir. Kulak
memesi ile burun deligi arasindaki mesafenin yaklasik 2/3'0 kadar ekUvyon ilerletiimelidir.

*  Nazofarengeal boslugun arka duvarina ulastiginda yumusak hareketlerle kendi etrafinda
doéndurilUr ve 10 saniye bekleyerek sekresyonlarin emilmesi saglanir, sonra nazikce ¢ekilir
(Resim 6.2).

°  Buislem esnasinda hastanin rahatsizlik duymasi, gézinin yasarmasi, uygun fteknikle érnek
alindiginin gdéstergesidir.

Resim 6.2 Nazofarinks érnedi alma (https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/lab/guidelines-clinical-
specimens.html)


https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/lab/guidelines-clinical-specimens.html
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/lab/guidelines-clinical-specimens.html
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6.1.5.2 Orofarengeal sU0runtu orneginin alinmasi:

Dile dokunmadan posterior farinksten sOrintG 6rnegdi alinir. Dile ve yanak mukozasina
temas ettirimeden ekivyon agizdan cikartilir.

6.1.5.3 Burun sUruntUsU &rneginin alinmasi

EkUvyon, burun deliginden vyaklask 1 cm iceri girecek sekilde ilerletilir, yumusak
hareketlerle déndUrUlerek érnek toplanir.

Orta meatal sirintG érneklerinin alinmasinda ekUvyon burun deliginden yukarn dogru 1-1,5
cm kadar ilerletilir, kendi etrafinda 10-15 sn déndUrUlerek epitel hUcreleri toplanir. Bu islem
hastanin kendisi tarafindan da gerceklestirilebilir.

Klinik 6rnegin alindigi ekiivyon alinir alinmaz 2-3 mL steril VIM'ye yerlestirimelidir.

VTM; seffaf, plastik ve agzi fermuarli biyolojik 6rnek posetine alinmali, her érnek ayr bir
posete konulmalidir. Plastik poset icindeki érnekler dik bir sekilde agz kapal “érnek
tasima kaplarnna” yerlestiriimelidir.

Transport hemen saglanmali, aksi takdirde transport saglanana kadar uygun saklama
kosullaninda (+4 °C) bekletilmelidir.

NFS ve OFS ornegi es zamanl alindiysa hem testin duyarliigini arttirmak hem de
laboratuvar kaynaklarini minimum harcamak icin ayni VIM icinde gdnderilmelidir.

6.1.5.4 Nazofarengeal yikama sivisi/aspirasyon sivisi ya
da nazal yitkama sivisi/aspirasyon sivisi

KKE giyilir, steril aspirat kiti acilir. Aspirasyon tUpune SF cekilir, icinde yaklasik 3 mL kalacak
sekilde fazlasi anjektérden akitilir. TOpUN etrafi steril kayganlastinct ile nemlendirilir.

Hastaya prosedUr anlatilir.

Hastada nazal deviasyon veya tikaniklik olup olmadigi sorulur.

Hastaya k&git mendil verilerek burnunu silimesi istenir.

Hasta yatinlr, bas sedyenin basucundan sarkifilarak boynun ekstansiyona gelmesi
saglanir.

Hastanin prosedUr esnasinda mUmkun oldugunca nefesini futmasli ve yutkunmamasi
sdylenir.

Burun deliginden tUp yaklasik kulak memesi-burun mesafesinin 2/3'0 kadar (4-6 cm)
ilerletilir, enjektérdeki yaklasik 3 mL steril SF hizlica verilir ve geri cekilir.

TUp enjektdrden cikartilir, enjektoron kapagr kapatilarak laboratuvara génderilir.

6.1.5.5 Balgam o6rnegi alinmasi

Hastaya agzini suyla calkalamasi, derin bir inspiriyum ve 6ksUrUk ardindan balgam &rnedi
vermesi sdylenir.

Balgam direkt steril bir kaba toplanir ve laboratuvara génderilir.

indiklenmis balgam 6rnegi alinmasi 6nerilmez!
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6.1.5.6 Bronkoalveolar lavaj sivisi alinmasi

Deneyimli klinisyen tarafindan alinmalidir.
Bronkoskopi ile alinan 2-3 mL érnek steril kaba konulmal ve laboratuvara génderilmelidir.

6.1.5.7 Diger klinik 6rnekler

Solunum sistemi érnekleri disindaki érneklerde SARS-CoV-2 RT-PCR calisimasi icin mevcut kitler
valide degildir. Bunlardan biri de tikurik ornekleridir. Yapiimis calisma sayisi az olmakla birlikte
yakin gelecekte kullanilabilecek érnekler arasinda yer alabilecedi dusiGnUimektedir.

Preanalitik donemde yapilan hatalar (yanlis ekUvyon kullaniimasi, yetersiz drnek alinmasi,
yetersiz fransport besiyeri kullaniimasi, kontaminasyon vb) yanls sonuc alinmasina yol
acacaktir.

Alt solunum yolu enfeksiyonlarinda; nazofarinks ve orofarinksten alinan Ust yolunum yolu
ornekleri ile yalanci negatif sonuc alinabilecegi akilda tutulmalidir. Boyle durumlarda
klinik bulgusu olan hastalardan “alt solunum yolu érneklerinin” gdnderilmesi istenmelidir.

Antijen testlerinde kUltir ve NAAT testleri icin alinan érmekler kullanilabilir. Ormek alinmasinda
ve testin uygulanmasinda biyogUvenlik 6nlemleri alinmali ve testler hastane ortaminda
tercihen BGD-2 kosullarinda yapimalidir. Ornek alan ve testi uygulayan kisilerin basta FFP2
maske ve siperlik olmak Uzere KKD kullaniyor olmasi ve atiklann bertarafinda kurumsal atik
yonetimine uygun davranmasi gerekir. Antikor testleri icin serum ve plazma &rnekleri
uygundur.

6.2 Orneklerin Tasinmasi

Orneklerin tasinmasini gerceklestirecek gérevli “egditimli” olmalidir.

- Olasi dékUime-saciima olaylan karsisinda uygulamasi gereken dekontaminasyon
islemlerinin eg@itimi veriimelidir.

- BGD-2 seviyesinde KKE kullanmalidir.
- Ornek artmasi olasiigina karsin yeterli sayida “érnek tasima kabi” bulunduruimalidir.

Gerek hastane ici, gerekse hastane disindan 6rnek gdénderimlerinde standart U¢lO
paketleme kurallar yerine getirilmelidir (Resim 6.3).

Her merkez kendi dinamikleri dogrultusunda U¢lU tasima geregdini yerine getirmelidir.

Orneklerin konuldugdu plastik tUplerin kapadi sikica kapatimalidir. Dis yUzeyi %70'lik etanol
gibi uygun bir dezenfektan ile temizlenmelidir. Dezenfeksiyon sonrasi barkoddaki bilgilerin
silinme olasiigina karsin kontrol edilmeli ve gerekirse yeni bir barkod yapistinimalidir.

Ornekler ikincil tasima kaplarna dik bir sekilde konarak dékiimeden laboratuvara
tasinmalidir.

Tasima esnasinda drneklerin isinmasi engellenmeli, uygun sicaklik ve sGrede érnek nakli
saglanmalidir,
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Ornekler ASLA pnémotik sistemle (vakumlu sistem) gonderiimemelidir!

Tasima kutulan her kullanim sonrasinda %70 alkol, 500 ppm klor iceren dezenfektan vb.
ile dekontamine edilmelidir.

Dekontaminasyonu yapilimayan 6rnek tasima kutulan asla kullanimamalidir.

Enfeksiyiz madde

. AN
Sizdwmayan/arimayan R Smilar i¢in emici Uygun
birinci kap ~——._baketleme Paketlemenin
- . materyali Goriindst
] P Sizdirmayan/kinlmayan
Sizdiwrmayan’kinimayan " 1“‘“‘%-..,_}_ birinci kap
ikinci kap (Orn: Kapakh
plastik kap)
—— Sizdirmayan/kinlmayan

ikinci kap
"{Orn: Kapakh plastik kap)

I Ornek etiketi

Sert/dayamkh '

dhg kap
Emici
paketleme
materyali

Resim 6.3. Standart U¢lU paketleme

UclU tasima sistemi kurallarina uyulmalidir.
1. Enfeksiybz materyalin konuldugu kap

Orneklerin konuldugu birinci kabin kapagi sikica kapatimalidir.

Kinima riskini ortadan kaldirmak icin ilk kabin plastik olmasi tercih ediimelidir.

Birincil kabin dis yUzeyi %70’lik etanol gibi uygun bir dezenfektan ile temizlenmelidir.
Etrafi emici materyal ile sanimaldir.

2. Su sizdirmaz ikincil kap
3. Fiziksel zaran énlemeyi saglayan UcUncU kap

Kurum disindan araclarla getirilen &rnekler icin de dezenfeksiyon kurallarina uyulmasi,
aracglann femizliginin  kurallara uygun bicimde yapilmasi ve &rneklerin soguk zincir
kurallarna uygun olarak tasinmasi gerekmektedir. Bu amacla arac soférlerine ve diger
tasima personeline egitim verilmelidir.
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Ornek alinmasi ve tasinmasi basamaklari asagida siralanmistir:

1. Uygun KKE giyilir.

2. Hastaya kimlik dogrulamasi yapilir.

3. lIslemile ilgili bilgi verilerek hastanin onayi alinir.

4.  Ornek aliminda kullanilacak ekipman hazirlanrr.

5. Ornek alinacak tasima kabi Ustine hasta barkodu yapistinilir.
6. Ornek, uygun sekilde alinarak uygun tasima kabi icine konur.
7. Tasima kabinin kapagdi sikica kapatilir.

8. Birincil kabin dis yUzeyi %70'lik etanol ile silinir.

9. Sirasiyla ikinci ve hastane disindan érnek geliyor ise UcUncuU kaba yerlestirilir.
10. Uygun sartlarda ve hizli bir sekilde tasinmasi saglanir.

11. Eldiven cikarlarak fibbi atik kabina afilir.

12. KKE uygun sekilde cikartilir

6.3 Orneklerin Laboratuvara Kabul{

TOm oérnekler enfektif kabul edilmelidir.

Orneklerin kabuld, gruplandinimasi ve santrifUjleme islemleri sirasinda gérevli olan personel
BGD2 kosullarina uygun KKE giymelidir.

Ornegdi kabul eden personel;

1. Hasta ve érnek bilgilerinin kontrol edilip eslestiriimesinden,
2. Paketin saglamliginin kontrolU ve dekontaminasyonundan,
3. Omegdin hazirlanarak calislacadi alana tasinmasindan sorumludur.

Klinik &rneklerin tasindigi posetler sinif IIA biyogUvenlik kabini (BGK) icinde acilmal ve
bundan sonra klinik érnege iliskin tUm basamaklar BGK kabini icinde gerceklestirimelidir.

Posetin dis yizeyi uygun dezenfektan ile silinmelidir. Ornek tUpU/kabi; dezenfekte edilen
poset icinden, BGK kabini icinde cikanimaldir.

Ornek PCR é&ncesi laboratuvarda kullanilan ekstraksiyon yéntemine uygun sekilde
ekstraksiyona hazirlanmalidir. COVID-19 pandemisi surecinde Shield teknolojisi ile Uretilen
VIM'ler kullanildigindan bu VTM'lerden vorteks ile ekOvyondan epitel hicrelerinin
dokUlmesi saglandiktan sonra alinan 5 ul érnek PCR analizi icin kullanilabilmektedir. NUkleik
asit ekstraksiyonu, laboratuvarnn kabul ettigi VIM tipi ve ekstraksiyon prosedirine uygun
teknikle gerceklestiriimelidir. NUkleik asit ekstraksiyonu icin kullanilan lizis tamponu icinde
virUs inaktivasyonunu saglayan guanidin tUrevleri gibi kimyasallar ve denatUrasyona yol
acmayan deterjan bulunmasi énerilmektedir.

Guanidyum iceren VIM’ler kullanildigi zaman dezenfeksiyon igin toksik etki ortaya
cikacagindan 500 ppm klor iceren dezenfektan kullaniimamaldir.

TUplerin kinima ve doéktimesi durumunda olay bildirimi yapiimaldir (BKZ “Ulusal Mikrobiyoloji
Standartlar: Laboratuvar Givenligi Rehberi, KLIMUD KORONAVIRUS HASTALIGI (COVID-19)
LABORATUVAR BIYOGUVENLIGI REHBERI").

Fazla miktarda érnek akisi olma olasiigina karsin érneklerin islenecegdi ve saklanacagdi
yeterli alan olmalidir.
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Laboratuvarla iletisimin kesintisiz (7 gin-24 saat) olmasi icin gereken dizenlemeler
yapiimalidir. Ancak bu iletisim diUzeni laboratuvarn is akisini bozmayacak sekilde
dUzenlenmeli, mUmkUnse iletisimden sorumilu bir kisi géreviendiriimelidir.

Orneklerin islenmesinde gecikme olma durumunda klinik bilgilendiriimelidir.

6.4 Preanalitik SUrece ait Hata Kaynaklari

Hasta ile ilgili

- Hasta bilgilerinin eksik /yanlis olmasi
- Anftiretroviral fedavi alan hastalarda test yapilmasi
- Hastalgin cok erken veya cok gec déneminde &érnek alinmasi

Ornek istemi ve alinmasina ait

Barkod hatalarn

Orneklerin kanstinimasi

Ornek miktannin yetersiz olmasi ya da uygun érnek alinmamasi
Yanls ekUvyon kullaniimasi

Saklama ve transport kosullarinin uygun olmamasi

- Sicaklik
- SuUre
- Tasima ortaminin cinsi ve miktari

Test sonuclarnni etkileyecek maddelerin varligi
- Ormnekte bulunan hicresel ve kimyasal komponentler (PCR inhibitérleri)

- Uygun olmayan katki maddelerinin eklenmesi veya ekstraksiyon asamalarinda
inhibitorlerin yeterince uzaklastinlamamasi

Orneklerin hazirlanmasi sirasinda

- Orneklerin PCR icin hazirlanmasi esnasinda meydana gelen teknik hatalar
- Capraz kontaminasyon

Yalanci pozitif ve yalanci negatif sonuc nedenleriicin bkz. 7.4 RT-PCR'DE KARSILASILAN
SORUNLAR ve COZUMLERI, 7.4.1 Yalanc pozitiflik; 7.4.2 Yalanci negatiflik”

Preanalitik hatalara yénelik bildirimlerin yapilabilecedi bir sistem kurulmalidir.

Laboratuvar Hata Siniflandirma Sistemi (LHSS), GuUvenlik Raporlama Sistemi (GRS) gibi
bildirim sistemlerine bildirimde bulunmaya calisanlar tesvik edilmelidir.

Yapilan bildirimler dogrultusunda gerekli iyilestirmeler yapiimaldir.

Duzeltici-Onleyici Faaliyet (DOF) baslatilarak sorunlara ¢éz0m bulma yoluna gidilmelidir.
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Bu sayfa bilerek bos birakilmistir
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COVID-19 MIKROBIYOLOJIK
TANI: ANALITIK SUREC

Salgin kontrolinde enfekte ve indeks olgularin hizla saptanmasi, izole edilmesi ve hastalarn
tedavi edilmesi; bulasma zincirini kirmak ve etken olan ajanin yayilmasini engellemek icin kritik
onem tasimaktadir. Pandemi asamasina gelindiginde de toplumsal bulasma dinamikleri ve
kosullar degerlendirilerek dogru tani algoritmasinin  olusturulmasinin - dnemi  katlanarak
artmaktadirr. Bunun icin mevcut ve ihtiyac duyulan testlerin performans &zellikleri iyi
fanimlanmis olmalidir.

Testlerin duyarlilk, 6zgullGkleri, uygulandiklan toplumdaki prevalansa gbére pozitif ve negatif
dngdru degerleri, hizian, ulasilabilirik durumlan uygulamada dikkate alinmalidir. izolasyon ve
kohortlama kararlannda yalanci negatiflik kadar, yalanci pozitifik de 6nem tasimaktadir.

Test kapasitesinin arttinlabilmesi ve ihtiyac olan herkese yapilabilmesi icin kolay uygulanabilir
ve hizll sonuc veren yontemler tercih edilmekle birlikte, hizli testlerde genellikle duyarliik ve
6zgullUk sorunlarnyla karsilasiimaktadir.

COVID-19 pandemisinde oldugu gibi etkenin &zellikleri ve gecirdigi dedisikliklerin testlere efkisi
dinamik olarak degerlendiriimelidir.

Pandeminin gidisatini izleyebilmek icin toplumun etkenle karsilasmis olma orani, badisikligr ve
asllama mevcutsa koruyuculugunun tespit edilmesi anlamlhidir. Ancak, bunun icin kullanilan
antikor testlerinin guvenilirligi ve bagisikligin stresinin bilinmesi gerekir.

Mikrobiyolojik tfanida mikroskobi ve kUltur gibi klasik yontemler ne yazik ki pandemide yetersiz
kalmaktadir. COVID-19 pandemisinde oldugu gibi etkenin bir solunum yolu virisU oldugu akut
enfeksiyon tanisinda nUkleik asit testleri altin standart olma &zelligini kazanmistir. Bu bélimde
once SARS-CoV-2 RNA'sinin  solunum Orneklerinde saptanmasi icin  kullanilan  ters
franskripsiyonlu, gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) (“Reverse Transcriptfion —
real time Polymerase chain reaction” RT-rtPCR) uygulamasi aciklanacaktir.

/.1 SARS-CoV-2 RT-PCR Testi

Solunum yolu &rneklerinde, SARS-CoV-2 RNA'sini tespit ederek COVID-19 kesin tanisinin
konmasini saglar.

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), primerlerle sinrlandinlan 6zgtl genomik DNA dizilerinin
enzimatik amplifikasyonudur. Cogaltimak istenen hedef molekdl RNA ise, PCR isleminden
once, reaksiyonda sablon olarak kullanilacak komplementer DNA (cDNA) dizilerinin ters
franskriptaz (“reverse transcriptase”) enzimi kullanilarak olusturulmasi gereklidir.

PCR icin istenen gen bdlgesinin cogaltiimasi, birbirini izleyen ve G¢ ayn sicaklikta gerceklesen
asagidaki reaksiyon basamaklarinin, termal déngU cihazlarnda 30-40 kere tekrarlanmasi ile
gerceklestirilir.
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DenatUrasyon (“Denaturation”): Kalip DNA iplikciklerinin birbirinden ayriimasi

Tutunma/baglanma (“*Annealing”): Primer dizilerinin, amplifiye edilmesi istenen hedef gen
bolgesini sinilandiracak sekilde kalip DNA iplikcikleri Uzerindeki 6zgUl dizilere baglanmasi

Elongasyon/uzama (“Elongation™): Isiya dayanikl polimeraz enzimleri kullanilarak,
primerlerle sinirlandinimis gen bdlgesinin cogaltiimasi

Gercek zamanli PCR analizinde elde edilen amplifikasyon UrUnleri, reaksiyon esnasinda hedef
dizilere problann baglanmasi veya ayrimasi ile aciga cikan floresansin élgtlimesi ile tespit
edilir. Bu amacla, cift iplikcikli DNA molekUllerine baglanan 6zgUl olmayan floresan boyalarla
isaretli problar veya cogaltimakia olan komplementer dizi ile hibridize olan, yine floresan
boyalarla isaretli sekansa-6zgd problar kullanilir. Ozgdl problarin elongasyon asamasinda Taq
polimeraz enziminin 5'-3' ekzonUkleaz aktivitesi ile aynimasi sonucu aciga cikan floresansin
lazerle eksitasyonunu takiben &lcUlmesi sonucu reaksiyon devam ederken amplifiye olan
06zgUl hedefler go6zlenebilir. Elde edilen UrUnlerin, reaksiyon devam ederken vyani,
amplifikasyon gerceklestikce izlenebilmesi nedeniyle bu fip PCR analizi, “gercek zamanl”
olarak adlandinlmistir.

Sekans analizi, yeni nesil dizleme, metagenomik yeni nesil sekanslama vb. yontemler
SARS-CoV-2'de ortaya cikan mutasyonlari beliremede kullaniimakla birlikte, rutin tani
icin uygun yontemler degildir.

Gelistirme asamasinda olan molekuler tani testleri arasinda “loop-mediated isothermal

amplification”, “multipleks izotermal amplifikasyon ve mikroarray tespit”, “*CRISPR temelli
deney formatlan™ sayilabilir.

DUnya Saglk Orgitt (DSO), enfeksiyonun yaygin olarak gériimedidi bélgelerde ilk tani icin
kullanilacak RT-PCR testfinin virGsUn iki farkl gen bdlgesine ydnelik olmasini veya beta-
koronavirUse spesifik RT-PCR testi ile yapilacak ilk test sonucunun virGse 6zgu kismi veya tam
genom sekanslama ile dogrulanmasini dnermistir.

Enfeksiyonun yaygin oldugu bdlgelerde ise tek gen bdlgesini hedefleyen RT-PCR testi
yeterlidir. Ancak, ABD Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC), molekUler tani testlerinde en
az iki nikleokapsid protein hedefinin (N1 ve N2) kullanimasini énerirken, Dinya Sadlik OrgUty
(DSO), tarama amacl E geninin kullaniimasini, takiben RdRp geni hedef alinarak dogrulama
yapiimasini dnermistir.

Diger endemik koronavirUslerle capraz reaksiyonun dnlenmesi ve hedef bdlgelerde
ortaya cikabilecek olasi mutasyonlar sebebiyle, molekUler tani testlerinde en az iki
hedefin kullaniimasi dnemlidir.

ideal hedefler bir korunmus ve bir tUre 6zgU bdlgedir.

DSO ve CDC énerileri dogrultusunda, Ulkemizde de tek veya iki gen bédlgesini hedefleyen tani
kitleri gelistiriimis olup yetkilendirilmis laboratuvarlara kit temini ve dagitimi T.C. Saglik Bakanhgi
tarafindan yapiimaktadir. Ayrica, piyasaya giren tUm SARS-CoV-2 tani kitlerinin S.B. Halk Saghgi
Genel MUdurligu’'nde (HSGM) onaylama calismalan yapilmaktadir. Kitler ancak HSGM'den
rutin hasta ftanisi icin kullanim onayi aldiktan sonra piyasada satisa sunulabilmektedir. Kitler
arasinda tespit edilen performans farkliliklan siklikla, secilen hedef bdlgesi, kullanilan primer-
prob dizilerinin uygunlugu, reaksiyon sartlarinin optimizasyonu gibi parametrelere baglidir.
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RT-PCR ile SARS-CoV-2 RNA tespifi icin gelistirilen ticari kitlerde kullanilan molekiler hedefler
sunlardir.

Zarf “spike” glikoproteini (S) geni

Zarf (E) geni

Transmembran proteini (M) geni

Helikaz (Hel) geni

NUkleokapsid (N) geni gibi yapisal genler

RNA-bagimli RNA-polimeraz (RARp) geni

HemaglUtinin esteraz (HE) geni

“Open-Reading Frame” Ta (ORF1a) ve 1b (ORFl1b) gibi viral replikasyon icin gerekli tUre
6zgU aksesuar genler

Bu bodlgeleri amplifiye etmeye ydnelik olarak kullanilan primer-problann ve uygulanan test
protokollerinin analitik ve klinik performanslarini degerlendiren calismalar, RdRp/Hel hedefine
yénelik testlerin alt saptama sininnin (“limit of detection”, LOD) digerlerinden daha dUsuk;
duyarllik ve 6zgulluklerinin daha yUksek oldugunu gostermektedir.

Laboratuvar;

Alacadr kitin kullandigi hedef bdlgesi, analitik performans &zellikleri, testin calisma
protokolU, testin icerdigi internal konftrollerin 6zellikleri, problann ozellikleri ve kullanilan
boyalara bagl olarak okumanin hangi kanallardan gerceklestiriiecedi, sonuclarnn
yorumlanmasinda kullanilacak degerlendirme parametreleri gibi  &zelliklerine hakim
olmalidir.

Testin tUm basamaklarinda iyi laboratuvar uygulamalar, kalite standartlan ve nUkleik asit
ile calisma kurallarina uyulmalhdir.

7.2 RT-PCR Islem Basamaklari

PCR ile hedef nUkleik asitlerin basarili bir sekilde amplifiye edilebilmesi icin saglam ve temiz bir
DNA/RNA sablonu elde ediimesi dnemlidir. Ekstraksiyon sirasinda, klinik érnekte bulunan konak
hUcreleri ile mikroorganizmnalarnn hucre yapilarn parcalanir, ortamda bulunan hucre artiklar,
cesitli proteinler, lipitler ve kimyasallar, nUkleik asitlerden ayrlarak ortamdan uzaklastinlir.
Bdylece, yogunlastinimis ve saf bir sekilde nukleik asitler elde ediimis olur. Klinik 6rnekten
nUkleik asit ekstraksiyonu, “kirli alan” olarak ayrilan alanda gerceklestirimelidir. Klinik érneklerin
acilmasi ve nuUkleik asit ekstraksiyon islemleri, BGD-2 kabin icinde ve BGD-3 sartlanna uygun
kisisel koruyucu ekipman (KKE) kullanilarak gerceklestiriimelidir.

Klinik drnekten nukleik asitlerin ekstraksiyonunda bircok yontem kullanilabilir:

Isitma ile ekstraksiyon
Fenol-kloroform ekstraksiyonu

Trizol ekstraksiyonu

Hazr ticari kitlerle ekstraksiyon
Otomatik sistemlerle ekstraksiyon, vb.
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Bircok klinik érnek, PCR Uzerine inhibitér etki gésteren cesitli proteinler/molekdller icerir:
Humik asit, polisakkaritler (glikojen vb.), heparin, hemoglobin, polisakkaritler, melanin,
immunglobulinler, laktoferrin, Ure, vb

Bircok VTM, viral inaktivatérler, tamponlar, tuzlar vio PCR Uzerine inhibitor etkili maddeler
icerir: guanidin turevleri, fenol kirmizisi, vio

Ticari ekstraksiyon kitleri kullanildiginda, Uretici firma 6nerilerine uyulmalidir.

Manvuel-laboratuvar yapimi yéntemler kullanildiginda, gecerli protokoller kullanilarak
islem gerceklestirimeli ve validasyon yapiimalidir

NUkleik asit ekstraksiyonunda kullanilan bircok kimyasal, uygun miktar/konsantrasyonda
kullaniimadigi veya ortamdan yeterince uzaklastinlamadiginda, PCR Uzerine inhibitor
etki gosterebilir: Fenol-kloroform, sodyum asetat, SDS, N-lauryl-sarcosine, etanol,
proteinaz-K, formalin, EDTA, vib

Numuneler arasinda kontaminasyon olmamasi icin iyi laboratuvar teknikleri uygulanmali,
eldivenler sik degistirimeli, érneklerin bulundugu ve aktarildigi tUplerin kapaklari sikica
kapatimal, islem sonrasinda ve gerektigi takdirde (ddkUlme-saciima vb.) uygun
yoéntemlerle dekontaminasyon yapilmalidir

Hasta érnekleri/ekstrakte edilen RNA ornekleri 24-48 saaft sureyle -20 °C’de saklanabilir.

Daha uzun sureli saklama icin -80 °C dondurucular kullaniimalidir

Ekstraksiyon isleminde kullanilacak kitlerin, sarf malzemelerinin ve kimyasallarin temininde
yasanabilecek sorunlar ile dzellikle manuel yontemlerin kullanimasi durumunda ekstraksiyon
isleminin uzun strmesi ve buna bagl olarak sonuc verme sUrelerinin uzamasi gibi nedenlerle
pandemi sUrecinde lizise dayall VIM'ler (L-VTM) kullaniimaktadir. Bu fip transport ortamlari,
konak hocreleri ve mikroorganizmalarn parcalayarak nukleik asitlerin serbest  kalmasini
saglamaktadir. L-VTM'lerin en énemli avantaji, PCR kansimi icine dogrudan pipetlenebilmeleri
sayesinde ekstraksiyon icin ek malzeme, emek, zaman ve para harcama gerekliligini ortadan
kaldirmalarn  ve sonuc alma sUresini  kisaltmalandir.  Bununla  birlikte, nUkleik — asitleri
saflastirmamasi ve yogunlastirmamasi nedeniyle, ézellikle dusUk viral yUke sahip érneklerin PCR
analizinde duyarllik kaybina neden olurlar. Ortamda bulunan inhibitérlerin - de
uzaklastinlamamasi, inhibitdr varligina bagh olarak PCR analizinde yalanci-negatif sonuclarin
alinmasina yol acabilir.

Klinik supheli hastada L-VIM'den alinan érnekten dogrudan yapilan RT-PCR analizinde
negatif sonuc alinmasi durumunda, hasta érneginden nukleik asit ekstraksiyonu
yapildiktan sonra testin tekrar dnerilir.
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Reaksiyon kansiminin hazirlanmasi islemi, cDNA sentezini ve bunu takiben amplifikasyonu
gerceklestirecek enzimlerin, primer/problarin, serbest deoksiribonUkleotidlerin (ANTP) ve uygun
famponun bir tUp icinde bir araya getirimesi ve uygun hacimlerde reaksiyon tUplerine
dagitimasini kapsar.

RT-PCR analizleri icin reaksiyon karisimi, “temiz alan” olarak ayrilan ortamda, mimkinse PCR
kabini icinde hazirlanmali ve PCR tUplerine/plaklarna dagitimaldir.

Temiz alana disardan; pozitif kontrol ve klinik érnekler gibi nUkleik asit iceren hicbir 6érnek
alnmamali, ekstraksiyon ve amplifikasyon alanlan gibi  kiri  alanlardan  malzeme
sokulmamalidir.

Temiz alanda kullanilan tUm malzemeler bu alana ait olmal, disariya malzeme
cikartimamalidir.

MUmkUnse temiz alanda calisacak personel ayrnimalidir. Bunun mUmkin  olmamasi
durumunda, farkl alanlarda calismasi gereken personelin temiz alanda kullanacagdr KKE
ayrnilmali; PCR hazrlik basamaklarinin temizden kirliye dogru gerceklestiriimesi (PCR karsiminin
hazilanmasi = ekstraksiyon - PCR karisimina érneklerin pipetlenmesi vb.) saglanmalidir.

Her calismadan dnce ve sonra calisma alani temizlenerek dekontamine edilmelidir.

Calisma tamamlandiktan sonra, calismada kullanilan tUm malzemeler (pipetler, bloklar
vb.) uygun sekilde temizlenip dekontamine edilerek sonraki calismaya hazir hale
getirimelidir. .

PCR karnisimi, kit Ureticisinin dnerileri dogrultusunda hazirlanmali ve énerilenin disinda
degisiklik yapllmamalidir

Reaksiyon karisiminin hazirlanmasinda kullanilacak ve dagitim yapilacak tipler/plaklar
onceden konftrol edilerek hazilanmali; catlak, kapagdr ofurmayan, renk degisikligi tespit
edilen tUpler/plaklar kullanilmamalidir.

Reaktifler, tamamen eridikten sonra ters yUz edilerek ve kisa sureli vortekslenerek
kanstinimaldir. Spin santrifyj islemi ile kapaktaki sivinin tUp icine inmesi saglandiktan sonra
kapaklar aciimalidir.

Kullanilacak kangsimin miktarn; calslacak numune sayisi, kontroller ve pipet payl (610
hacim) dikkate alinarak hesaplanmaldir.

Hazirlanan reaksiyon karnigimi, kisa sureli vortekslenerek kanstinimali ve spin santrifyj
yapildiktan sonra PCR tUplerine/plaklarina Ureticinin 6nerdigi hacimde dagitiimaldir.
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* Her calismada, kitin ve kit iceriginde bulunan reakfiflerin son kullanim tarihleri kontrol
edilmelidir.

*  TUm islemler soguk blok Uzerinde veya buz icinde gerceklestiriimelidir.

* Reaksiyon karnisimi hazirlanmasinda kullanilacak pipetler kalibre edilmis olmali, pipet
uclar filtreli olmal ve pipetlere tam oturmalidir.

* TUpler arasinda capraz kontaminasyon olmamasi icin iyi laboratuvar teknikleri
uygulanmalidir

Ekstraksiyon alaninda hasta érneklerinden hazirlanan nikleik asit 6rneklerinin “temiz alan"da
hazirlanan PCR karnigimina pipetlenmesi islemi, ayn bir alanda (BGD2 kosullar saglayan “PCR
alani” gibi), sinif Il BGK icinde ve uygun KKE kullanan personel tarafindan gerceklestirimelidir.
ideal bir PCR Laboratuvarnnin tasanmi Resim-7.1'de gérilmektedir.

* Ayn bir “PCR alani” yoksa hasta érneklerinden hazirlanan nukleik asit drneklerinin
reaksiyon karnsimina pipetlenmesi islemi, ekstraksiyon alaninda, BGK-2 kabin icinde
gerceklestiriimelidir

PCR Oncesi islemler PCR PCR Sonrasi Islemler
+ ————————— -"- P T P T -
“‘\"'-. T L'H,__ 1T _— T = |
1. ODA . 2.0DA 3.0DA , |
I Buoda yoksa | (PP
| . islemler I Termal Déngl Cihazlan
Ornek kabult | Temiz oda ' 1 odada E |
| aynlmigBGK-2 [m====mmmmmmmmmm sy
icinde yapilir 7
I PCR o PCR Jel Elektroforezi
© kansimimin ¢ | ¢ kangimina W/W/
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Resim 7.1: ideal bir PCR laboratuvarinin tasarmi
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PCR kangimi iceren calisma tiuplerine once hasta o6rnekleri, en son pozitif kontrol
pipetlenmelidir. Once negatif kontrol pipetlenmeli, daha sonra srasiyla hasta drnekleri ve
pozitif kontrol pipetlenmelidir. Kontaminasyon kuskusunda, birden fazla negatif control
ornedi hasta érnekleri arasina eklenebilir.

Kontrol ve &rneklerin reaksiyon karisimina pipetlenmesinden hemen sonra, tUpUn kapagdi
kapatimalidir.

Amplifikasyon esnasinda cihazin opfimizasyonu gerceklestirecedi, pozitif kontroli iceren
tUpUn ilk tUp olmasi &dnerilmektedir.

Her calismada en az bir negatif kontrol ve bir pozitif kontrol kullaniimalidir.

Kite ait kontrollerde ekstraksiyon yapiimamaktadir. Bu nedenle tUm islem basamaklarini
(ekstraksiyon, PCR karnisiminin hazirlanmasi ve amplifikasyon) konfrol edebilmek icin
dUsUk kopya viral RNA iceren bir hasta érnegdi gibi bir calisma kontrolinin de calismaya
dahil edilmesi 6nerilmektedir.

Kit Ureficisinin &nerisi dogrultusunda, kullanilacak program gercek zamanl PCR cihazina
yUklenir. Hazirlanan PCR kansimlarn cihaza, ¢alisma sirasina uygun olarak yerlestirildikten sonra,
kullanilan kite/kit versiyonuna uygun program secilerek calistinlir. Hastalara ait érnek
numaralari/hasta adlarn calisma dosyasina kaydedilir. Calisma dosyasi, calisilan ginin adi ve
calisilan protokol ile birlikte bilgisayara kaydedilir. Program tamamlandiktan sonra numune
tGpleri/plak, cihazdan cikartilarak kapakli bir kap/torba icine atilir ve ortamdan uzaklastirilir.

Amplikon kontaminasyonunun engellenmesi icin cihazdan cikartilan PCR tUplerinin
kapadi KESINLIKLE acilmamalidrr.

Amplifikasyon islemi tamamlandiktan sonra, elde edilen amplifikasyon egrilerinin, cihaz ve kit
Ureticisinin énerileri dogrultusunda degerlendiriimesi gereklidir.

Baz cihaz/sistemler, analiz islemini otomatik olarak gerceklestirmektedir. Bu cihazlarda, cihazin
ham veriyi (“raw dafa = source data”) analiz ederek olusturdugu gérintu Uzerinden
kullanicinin degerlendirme yapmasi ve sonuglar yorumlamasi yeterlidir.

Diger bazi cihaz/sistemlerde ise ham verinin analizi sonucu cihazin olusturdugu amplifikasyon
edrileri Uzerinde kullanicr tarafindan cesitli optimizasyon islemleri gerceklestirilebilmektedir:

Art alan isimasinin normalizasyonunu saglayan “outlier removal”,

Amplifikasyon edrilerinin tabana yerlestiriimesini saglayan “slope correct = AutoCT =
AutoBaseline”,

Isima bozukluklarinin sik iziendidi ilk sikluslann analizden c¢ikartimasini saglayan “ignore first”
vb.
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*  Cihaz optimizasyon fonksiyonlarinin kullanilip kullanimayacagina veya ayarlarinin nasil
yapllacagina, édncelikle kullanilan kit Ureticisinin énerileri, daha sonra cihaz Ureticisinin
onerileri ve kullanicinin tecribesi dogrultusunda karar verilmelidir.

7.2.4.1 Ham verinin degerlendirilmesi

Analize baslamadan &nce reaksiyon sUrecini ve elde edilen ham verileri gésteren ekran
degerlendirimelidir (Resim-7.2, Resim-7.3). Ham veri, cihazn anadlizihe femel olusturan
islenmemis veri oldugundan, hasta sonucglarn bu goérintiye gdre veriimemelidir. Hasta
sonuglarnnin  analizi, cihazn ham veriyi analiz etmesiyle olusan amplifikasyon edrileri
degerlendirilerek yapilmaldir. Ancak, degerlendirmede arada kalinan &rneklerde, ham veri
goérintuleri anlamli floresans artisi olup olmadigina dair bilgi vermesi nedeniyle analize destek
olarak kullanilabilir.

Resim-7.3 Recaksiyon sonunda program ve ham verilerin gérinimu
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7.2.4.2. Amplifikasyon sonuclarinin degerlendirilmesi

Amplifikasyon sonunda her tUpte iki ayn genin amplifiye olup olmadigi degerlendirilir.

internal kontrol (endojen standart) geni,
Hedef (SARS-CoV-2) gen/genler,

internal kontrol kanalinda ve hedef gen kanalinda, ilk énce reaksiyona dahil edilen porzitif ve
negatif kontrollerin sonuclan degerlendirilir. Kit iceriginde kullanilan pozitif veya negatif
kontrollerde internal kontrol bulunup bulunmadidi kit prospektisunden égrenilmelidir. Pozitif ve
negatif kontrol érneklerinde internal kontrol bulunmasi durumunda bunlarn da amplifiye
oldugunun gdzlemlenmesi gerekir. Hedef gen bodlgesinin  analizinde pozitif kontrolUn
sonucunun POIZITIF, negatif kontrolin sonucunun NEGATIF olmasi gereklidir.

internal  Kontrol:  internal  konfrol, reaksiyonun optfimum  kosullarda  gerceklesip
gerceklesmedigi, drnekte reaksiyon Uzerine inhibitdr etki gdsteren bir madde olup oimadigini
degerlendirmede dnemlidir. internal kontrol olarak, klinik érnekte bulunan konak hicrelerinin
bazal metabolizmalarini sirdirmek icin surekli eksprese ettigi yapisal genler kullanilabilecedi
gibi, hasta 6rnegdine disaridan eklenen sentetik RNA/DNA gen dizileri de kullanilabilir. Her
sisteme ve her duruma uygun tek bir internal kontrol olmadigi icin farkli test formatlarinda farkli
internal kontroller kullanilabilir. Solunum yolu drnekleri icin internal kontrol olarak siklikla, insan
RNazP geni tercih edilmektedir. internal kontrol olarak siklikla kullanilan yapisal genler:

B-aktin,

Gliseraldehit 3-fosfat dehidrogenaz (GAPDH)
Siklofilin

Histon proteinleri,,

Hipoksantin-guanozin fosforibozil transferaz (HPRT),,
Dihidrofolat redUktaz (DHFR)

RNazP vb.

internal kontrol geni, her hasta érmegdinde hedef genle birlikte degerlendiriimelidir. Bdylece;

Ornekte yeterli konak hicresi olup olmadid,
Ekstraksiyon ve amplifikasyonun uygun sartlarda gerceklesip gerceklesmedigi,
Ornekte inhibitdr olup olmadigr anlasilabilir

internal kontrol olarak secilen gen bolgesine ait problar, hedef genden farkli bir florofor ile
isareflenir. Reaksiyon sonunda icinde vyeterli konak hUcresi bulunan, ekstraksiyon ve
amplifikasyon basamaklar uygun sekilde gerceklesen ve inhibitdér icermeyen tUm &rneklerde
internal kontrolin amplifiye olmasi beklenir (Resim 7.4).

internal kontrol genleri islem kontrolonU saglamanin yani sira, bazi cihaziarda, yukanda da
aciklandigi sekilde, kullanicinin - ayarlayabildigi, artalan 1simasinin - giderilmesi  (“outlier
removal”) ve edrinin tabana oturtulmasi (“slope correct”) gibi optimizasyon islemlerinin
gerceklestiriimesinde, dolayisiyla kalibrasyonda da referans olarak kullanilmaktadir.

Hedef gen: Klinikk dérnekte arastinlan hedefin (SARS-CoV-2 RNA) bulunup bulunmadiginin
degerlendiriimesini saglar. Kullanilan kite gdre secilen hedef gen bolgesi ve hedef sayisi
degisebilmektedir. Birden fazla hedef gen bdlgesi olmasi durumunda, her bir hedef gen
bolgesinin - amplifikasyonu bir florofor ile isaretli prob yardimiyla saptanabileceginden,
okumanin yapilacagl kanallar buna uygun olarak seciimeli ve dogru kanallardan analiz
gerceklestirimelidir (Resim 7.5).
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* Kullanilan kite goére, internal kontrol ve hedef gen bdlgesi icin kullanilan prob boyalar
farkl olabileceginden, “*hangi kanaldan hangi gene” ait sonucun degerlendirilecedi,
sonuclarn analizinden dnce kit prospektUsinden mutlaka kontrol edilmelidir

Resim-7.4: internal kontrol kanall gérinimu

Resim-7.5: Hedef gen kanal gérinimu

Reaksiyon sonunda;

°  Calsllan érnegdin internal kontrolinde amplifikasyon saptanan ancak hedef gen (SARS
CoV-2 RNA) bélgesinin saptanmadidi sonuclar NEGATIF olarak yorumlanir ve raporlanir
(Resim 7.6).
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Resim-7.6 internal kontrol [altta] amplifiye olmus (calismis), hedef gen [Ustte] sonucu_NEGATiF olan hasta
ornegine ait amplifikasyon egdrisi (PK: Pozitif Kontrol) [Gegerli sonug; NEGATIF olarak raporianir!]

¢+ Calisilan &rnegin internal kontfrolinde ve hedef gende (SARS CoV-2 RNA) amplifikasyon
saptanan sonuclar POZITIF olarak yorumlanir ve raporlanir (Resim 7.7).

*  Gergek bir amplifikasyonda egrinin hem sigmoidal olmasi hem de egrinin baslangici ile
platoya ulastigi nokta arasinda anlamli bir 1sima farki olmasi beklenir. Ancak, ¢ok az viral
kopya bulunan o&rneklerde 1sima artisi, >35 gibi yUksek ddéngU esik degerlerinde (CT)
izlenebilir. Bu O6rneklerde sigmoidal bir egri goérGimeyebilir veya plato 1sima degeri ile
baslangic isima degeri arasindaki fark dUsUk olabilir. Bu durumda;

- Numuneye ait egri, pozitif ve negatif kontrol ile karsilastinlarak yorumlanabilir.

- Egriye ait ham veri degerlendirilerek gercek bir amplifikasyon ile non-spesifik 1simalar
ayirt edilebilir.

- Hastaya ait (varsa) eski sonuclar dikkate alinarak karar verilebilir.

- Hastanin klinigi ve diger gorintlleme/laboratuvar bulgulan degerlendirilerek sonuc
yorumlanabilir.

- Arada kalnan durumlarda dogru karar verebilmek igin hastadan yeni bir érnek
istenmesi onemlidir.

Resim-7.7 internal kontrol [altta] amplifiye olmus (calismis), hedef gen [Ustte] sonucu POZITIF olan hasta
ornegine ait amplifikasyon egrisi (PK: Pozitif Kontrol) [Gegerli sonug; POZITIF olarak raporlanir]
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- Ozellikle yiiksek viral yilke sahip érneklerde; tUp icindeki hedef ve internal kontrol olarak
kullanilan korunmus gen bolgeleri, amplifikasyon icin birbiri ile yansir. Bu durumda hedefin,
ortamdaki serbest dANTP ve enzimleri daha fazla kullanmasi sonucunda internal konftrol
yeterince amplifiye olamayabilir. Bu nedenle, sonucun pozitif oldugu durumlarda, internal
kontrol negatif olsa bile sonuc POZITIF olarak raporlanmalidir (Resim 7.8).

Resim-7.8 internal kontrol [altta] amplifiye olmamis (calismamis), hedef gen [Ustte] sonucuy POIZITIF olan
hasta drnegine ait amplifikasyon egrisi (PK: Pozitif Kontrol) [Gegerli sonug; POZITIF olarak
raporlanir]

< Internal kontrolin amplifiye olmadigi, hedef gen amplifikasyonunun da gézlenmedidi
orneklerde sonug gegersizdir. Testin inhibitdr uzaklastinlarak tekrarlanmasi veya hastadan
yeni érnek istenmesi gereklidir (Resim 7.9).

Resim-7.9 internal kontrol [altta] amplifiye olmamis (calismamis), hedef gen lUs’r’re] sonucu NEGATIF olan
hasta drnegine ait amplifikasyon egrisi (PK: Pozitif Kontrol) [GECERSIZ sonug; RAPORLANMAZ,
inhibitér uzaklastinlarak veya yeni érnekle tekrar edilir!]

Her 6rnek icin internal kontrol ve hedef gen kanallan birlikte degerlendirimeli ve sonuclar
Tablo 7.1'de belirtildigi sekilde yorumlanarak raporlanmalidir.

84



PANDEMI REHBERI

Tablo 7.1 RT-PCR Sonuclarinin Yorumlanmasi

Ornek
. Sonug¢
Internal Kontrol Hedef Bolge
Pozitif Pozitif SARS-CoV-2 POIZITIF olarak raporlanir
Pozitif Negatif SARS-CoV-2 NEGATIF olarak raporlanir
Negatif Pozitif SARS-CoV-2 POZITIF olarak raporlanir
Negatif Negatif SONUC GECERSIZDIR. Test tekrarlanir veya yeni drnek istenir

Hem hedef gen hem de internal kontrolin NEGATIF bulunmasi durumunda neler akla
gelmelidir?

Klinik 6rnegin yetersiz olmasi

Klinik érnegin uygun ortam ve/veya sartlarda saklanmamasi/transfer edilmemesine bagl
olarak hedef nUkleik asitlerin degrade olmasi

Ekstraksiyon veya amplifikasyon basamaklarinda sorun olmasi

Klinik &rnekte PCR'yi inhibe eden madde varligi

cozum:
Hastadan yeni érnek istenebilir.
Asagidaki durumlar degerlendirilerek ayni érnekle tekrar calisilabilir:

- Ormek dilbe edilerek (steril dH20 veya SF ile 2-10 kat) calgilabilir. Dilisyon islemi,
ornekte bulunabilecek inhibitéri de dilie edecegdinden siklikla RT-PCR reaksiyonunda
sonuc alinmasini saglar.

- L-VIM kullaniimis ve ekstraksiyon yapilmamissa, klinik érnekten ekstraksiyon yapilarak
RT-PCR calisilabilir.

- Ekstraksiyon yapilmissa, ekstraksiyon ydntemi degistirilebilir (manuel-> ticari, vb.).

DIKKAT! Klinik érnegin dilUsyonu; inhibitérlerin reaksiyonu baskilama potansiyelini ortadan
kaldirsa da, dusUk viral yUke sahip érneklerde yalanci negatif sonuclarnn alinmasina neden
olabilir. Bu nedenle yUksek oranda dilusyondan kaciniimalidir ve dilisyon ile hedef negatif
bulundugunda, bu olasllik bildirilmeli, gerekirse yeni érnek istenmelidiridir.

7.2.4.3 Esik Deger (“Threshold™) cizgisinin olusturulmasi ve
D6nguU Esik Degerinin (Cr) belirlenmesi

Gercek zamanl PCR'de dlcumun temel birimi déngu esik degeridir (“threshold cycle”, Cr, Cq).
Cr degeri, PCR UronU birkimine baglh olarak bir érnekten aciga c¢ikan isima (floresans)
sinyalinin, kullanici tarafindan tanimlanan (6rnegin art alan isimasinin 10 kati) bir esigi gectidi
doéngu sayisidir. Reaksiyonun basinda érnekte ne kadar cok hedef RNA varsa, isimanin arfmasi
ve esik degerin UstUne cikmasi o kadar cabuk olur; 6rnege ait Cr degeri o oranda dusUk
bulunur. DUsUk Cr degeri veren érnekler, yUksek hedef miktarini/konsantrasyonunu gésterir,
plato etkisinden (eksponansiyel olmayan Grin birikimi) daha az etkilenir ve testin duyarliigini
bozmazlar.
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Genel bir kural olarak, érnekler arasi her ¢ Cr'lik fark, baslangicta hedef RNA miktarindaki
10 katlik farki yansitir.

Esik deger cizgisinin olusturulmasinda kit ve/veya cihaz Ureficisinin dnerileri dikkate
alinmalidir.

Esik deger edrisine gdére sonucu POZITIF olan &rneklerin amplifikasyon egrilerinin esik
deger cizgisini kestigi CT degerleri belirlenerek kaydedilir.

Asagida yer alan durumlarda sonug¢ kesinlestirimeden hasta sonucu
raporlanmamalhdir!

Amplifikasyon sonunda olusan edri, kit Ureticisinin yorumlama &nerilerine gére sUpheli ise
CT degeri esik deger cizgisinin altinda ise
Egri, amplifikasyon egrisi kriterlerine uygun degil ise (sigmoidal degdil veya yUksekligi az)

Bu durumda asagidaki ¢6ziUm yontemlerinden biri veya birkagi vygulanabilir:

L-VTM kullaniimigsa, érnekten ekstraksiyon yapilarak testin tekrarn

Ekstraksiyon yontemi degistirilerek testin tekrarn

MUmkUn ise alternatif bir RT-PCR testi ile testin tekrar

Varsa hastanin eski sonuclar ile birlikte degerlendirme yapilmasi

Hastanin klinik/gérintileme/laboratuvar verileri ile birlikte durumun degerlendiriimesi
Hastadan yeni bir drnek istenmesi ve calisiimasi

Tekrarlayan sira disi sonuc veren orneklerin ileri degerlendirme (sekans analizi, mutasyon
analizi vb.) icin, tfransfer sartlarna uygun olarak “Ulusal Viroloji Referans Laboratuvar'na™
gdénderiimesi uygundur

/.3 SARS-CoV-2 RT-PCR Analizi Sonucunu
Etkileyen Faktorler

Farkl klinik 6érneklerde bulunan viral yUk ve inhibitdr madde miktanndaki farkliiklar, PCR
sonuclar Uzerine efkilidir.

Alt solunum yolu enfeksiyonu olan hastalarda en yUksek viral yUk sirasiyla, bronkoalveoler
lavaj (BAL), frakeal aspirat ve balgam gibi alt solunum yolu &rneklerinde olup bunu
nazofaringeal ve orofaringeal sUrintt érnekleri izliemektedir.



PANDEMI REHBERI

Kullanilan VTM icerigi ve tasima sartlarnindaki uygunsuzluklar, PCR sonuclan Uzerine etkilidir.

Kullanilan VTM, en az 48-72 saat sureyle, alinan ornekteki viral hedef ve internal konftrol
genlerinin stabilitesini saglayici 6zellikte olmalidir.

Ornek alindiktan sonra, sicaklk ve sire acisindan uygun sartlarda saklanmali ve
laboratuvara transportu saglanmaldir.

Oda sicakliginda uzun sUreli bekletme ve dondurma-¢6zdirme vb. islemler, viral RNA'nIn
degrade olmasina ve yalanci negatif sonuclar alinmasina neden olabilir.

Ticari kitler ve otomatize ekstraksiyon yéntemleri, saf ve yogunlastinimis nUkleik asit elde
edilmesine olanak verir. Bu nedenle duUsUk viral yUke sahip &érnekler de dahil olmak Uzere
virsUn tespit edilme olasiigini artinrlar.

Ticari kitler ve ofomatize ekstraksiyon sistemleri ile viral RNA ekstraksiyonu yapilan
orneklerde RT-PCR analizi ile elde edilen CT degerleri, L-VIM'nin dogrudan kullaniimasiyla
gerceklestirilen RT-PCR analizine kiyasla 2-3 siklus dUsUk olarak tespit edilmektedir.

Kullanilan ekstraksiyon yéntemi, laboratuvann is hacmi ile uyumlu olmalidir. Ornek yiko
fazla olan laboratuvarlarda cok sayida érnegin eszamanl calisimasina olanak vermelidir,
aksi halde kontaminasyon veya teknik aksakliklar nedeniyle hastaya sonug verme sUresi
uzayabilir.

Dogruluk ("accuracy”), tekrarlanabilirik (“reproducibility”), &zguUlltk (“specificity”),
duyarllik (“sensitivity”), alt saptama sinin (“limit of detection, LOD"), pozitif d5ngdrt degeri
(“positive predictive value, PPD") ve negatif &ngdrU dederi (“negative predictive value,
NPD") gibi analitik parametreler, kitlerin performansi ve elde edilen test sonuclarn Uzerinde
belirleyici etkiye sahiptir.

LOD, testin %95 guven aralidi icinde saptayabildigi en dustk analit konsantrasyonudur.
LOD degeri yUkseldikce, testin dUsUk kopya porzitiflikleri tespit edebilme yetenegdi azalr,
yalanci-negatif sonuclar artar.

Primer-prob tasarminin uygun olmamasi, kit Uretiminde karsilasilan teknik sorunlar, kit
komponentlerinin  birbiri ile  uyumlu olmamasi, komponentlerin  uygun oranlarda
kullaniimamasi ve reaksiyon komponentlerinin stabilite sorunlan gibi faktorler, kullanilan
kitin LOD degeri Uzerine efkili olur.

Kullanilan malzemenin yapilan ise uygun olmamasi, RT-PCR sonuglarini olumsuz efkiler.
Kullanilan pipetler kalibre edilmis ve pipet uclaryla uyumlu olmalidir.
Kullanilan PCR tUpleri, homojen, catlaksiz/ciziksiz, seffaf ve saglam olmaldir.
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MUmkUn oldugunca cihaz/kit  Ureficisinin - dnerdigi marka ve kalitede malzeme
kullanimasina &zen gdsteriimelidir.

Pipetlemenin dogru yapilmasi, RT-PCR gibi dUsuk hacimlerle calisian festlerde dogru ve
gUvenilir sonug alinmasi acisindan son derece énemilidir.

Reaksiyon karnsimlarinin  hazirlanmasi ve amplifikasyon islemi, kit Ureticisinin  dnerileri
dogrultusunda gerceklestiriimelidir.

Kontaminasyonun engellenmesi icin kullanilan malzeme ve calisma ortami uygun sekilde
temizlenmeli ve dekontamine ediimelidir.

Ozellikle birden fazla Ureticiye ait RT-PCR ticari kitinin kullanildidi pandemi sartlarinda,
kullanilan kitin dogru programda calisildigindan ve sonuc analizinin dogru kanallardan
yapildigindan emin olunmalidir.

/.4 RT-PCR’'de Karsilasilan Sorunlar ve
Cozumleri

En 6nemli yalanci pozitiflik nedeni kontaminasyondur.

Bunun disinda, 6zellikle gecg sikluslarda gdzlenen 6zgUl olmayan amplifikasyonlar ve primer-
prob isimalarn ve buna bagl analiz hatalan da yalanci pozitif sonuclara neden olabilir.

PCR'nin en 6nemli avantaji olan “amplifikasyon” ayni zamanda en dnemli dezavantajidr.
PCR esnasinda reaksiyon karnsiminda bulunan 6zgUl olmayan hedefler de kolayca amplifiye
edilebilir. Kontaminasyon, RT-PCR islem basamaklarnnin (érneklerin transfer tUplerine aktaril-
masi, ekstraksiyon basamaklar, PCR karnsiminin hazimanmasi vb.) herhangi birinde gerceklese-
bilir. Siklikla, &nceki reaksiyonlardan ortamda kalan amplikonlarnn, sonraki reaksiyonlar
kontamine etmesi ile gézlenen amplikon kontaminasyonu (“carry-over contamination”) géz-
lenir. Ancak, klinik édrneklerin alimi ve transportu esnasinda érnek guvenliginin saglanamamasi
durumunda da capraz kontaminasyona bagl olarak yalanci pozitif sonuclann alinabilecedi
unutulmamalidir! Yalanci pozitifligin nedeni érnek kontaminasyonu ise, hastaya dogru sonug
verilebilmesiicin testin yeni drnekle tekrarlanmasi gereklidir.

Kontaminasyonun fark edilebilmesi icin her reaksiyonda mutlaka negatif konftrol
kullanilmalidir.

Kontaminasyonun en 6nemili gostergeleri;

- Negatif kontrolde amplifikasyon izlenmesi,
- Calisilan grupta beklenenden daha fazla pozitiflik saptanmasi,
- Ardisik calislan érneklerde porzitifliklerin gdézlenmesidir.
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Kontaminasyon zamaninda fark edilip 6nlem alinmazsa, sadece tespit edildigi calismaya
ait sonuclarn degil, takip eden diger reaksiyonlar da etkiler ve yalanci pozitif sonuclara
neden olur.

Kontaminasyon riski/sikligl; drnek sayisi cok olan, fiziksel kosullarn uygun olmayan ve
personel yetersizligi bulunan laboratuvarlarda yUksektir. Bu tip kosullarda calisilirken her
reaksiyona dahil edilen negatif kontrol sayisinin arttinimasi, kontaminasyonun daha kolay
fark edilmesini saglar.

Amplikon kontaminasyonunun kontrolU olarak, steril dH20 eklenmis tampon karisimi
veya hedef sablon icermeyen PCR tamponu (“no template control, NTC") kullanilabilir.

Kontaminasyonun engellenmesi icin asagidaki dnlemler
alinabilir:

1. Dogru laboratuvar tasarnmi ve uygun is akisinin saglanmasi
- lyi tasarlanmis bir PCR laboratuvarinda dért temel alan olmalidir (Sekil-1):
1. Tampon ve kimyasallarin hazirlandigi bir temiz alan,
2. Omeklerin kabul edilip ekstrakte edildigi kirli alan,

3. Ekstrakte edilen nUkleik asitlerin reaksiyon karnisimina aktarldigi bir PCR alani (ayr bir
alan ayrilamiyorsa, bu islem ekstraksiyon alaninda BGK-2 kabin icinde yapilabilir)

4. PCR UrUnlerinin amplifiye ve analiz edildigi amplifikasyon alani
- Malzeme ve personelin hareket yonU temiz alandan kirli alana dogru olmalidir.

- MUmkUnse ekstraksiyon ve PCR kansimi hazirlanmasinda ¢alisan personel ayrnimaldir.
Personel ayrimasi mUimkun degilse, personelin kullandigi KKE, her calisma alaninda ayri
olmaldrr.

2. Islemsel 6Gnlemler

- TUm ekstraksiyon ve amplifikasyon islemleri icin standart uygulama prosedUrleri (SUP)
hazirlanmalidir

- Yeni elemanlar egitim sonrasi ise baslatimall, belli aralklarla personel egitimleri
guncellenmelidir.

- Kullanilan tampon solUsyonlar, steril distile su vb parcalara aynlarak mUmkon
oldugunca tek kullanimlik olmali, ertesi gine birakimamaldir.

- Calsma ginu sonunda kabinlerin igi, pipetler, drnek tUplerinin yerlestirildigi bloklar,
bankolar vb calisma alanlar dekontamine edilmeli, UV ile muamele edilmelidir.

- Calsma alanlan ve ortamlann rutin temizligi ve dekontaminasyonu uygun sekilde
gerceklestiriimelidir.
3. Dogru pipetleme
- Laboratuvarda en dnemli kontaminasyon nedeni “aerosol” olusumudur.

- Uygun teknikle yapilmayan pipetqj islemi aerosol olusumu ve kontaminasyon riskini
arttinr.
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- Pozitif degisim yapan pipetlerin kullanimi kontaminasyonu bUyUk oranda engeller.

- Bu fip pipetlerin temin edilememesi durumunda bariyerli-filireli pipet uglan kullanimasi,
pipetleme isleminin  tUrbGlans yaratmadan, kontroll sekilde gerceklestirimesi
gereklidir.

- Orneklerin reaksiyon kansimlarina eklenme sirasi, negatif kontrol > klinik érnekler >
pozitif kontrol seklinde olmali, pipetaj sonrasinda tUpUn kapagd kapatimaldir.

- Calismaya dahil edilen pozitif kontrol sayisi az olmali, yUksek konsantrasyonda hedef
gen bolgesi iceren pozitif kontrol kullanimindan kacinimaldir.

4. Kimyasal inaktivasyon (Urasil-N-glikozidaz [UNG] enzimi kullaniimasi)

- PCR sirasinda dUTP kullanilarak, dUTP’li cDNA amplikonlan cogaltilir. Bdylece, drnekler
UNG ile muamele edildiginde, ortama, érneklere bulasmis amplikonlann dUTP iceren
bolgeleri parcalanir, Orinin iskeleti bozulur ve tekrar amplifiye olamaz. Bdylece,
sonraki reaksiyonlarn kontamine etmesi mimkun olmaz.

Yalanclr negatif sonuclar, vakalarin erken tani alarak vaktinde tedaviye baslanmasini
engellemenin yani sira bu hastalarin izole edilememesi nedeniyle enfeksiyonun yayillimina da
neden olabileceginden reaksiyon sonuclarn dikkatle dederlendirimelidir. En 6nemli yalanci
negatiflik nedenlerinden biri PCR inhibisyonudur. Klinik drnekte veya ekstrakte edilen nukleik
asit  sivisinda PCR inhibitorlerinin - bulunmasi  durumunda, o6rnekte hedef nuUkleik asit
bulunmasina ragmen amplifiye edilemeyebilir.

PCR inhibisyonu kendini siklikla INTERNAL KONTROL geninde amplifikasyon
izlenmemesi ile gdsterir

Diger yalanci negatiflik nedenleri sunlardir.

- Dogru zamanda, uygun yerden, uygun teknikle ve yeterli miktarda érnek alinmamasi
- Uygun VTM kullanilmamasi

- Uygun transport sartlarnin (tfransport stresi ve sicakhigi) saglanmamasi

- Orneklerin laboratuvara kabulden sonra uygun sartlarda ve strede saklanmamasi

- Kullanilan viral nUkleik asit ekstraksiyon yénteminin uygunsuzlugu

- Secilen testin analitik parametrelerinin yetersizlidi

Ornek alimi, tasinmasi ve saklama kosullarnin uygun olmadidi durumlarda hastadan
yeni érnek istenmesi gereklidir.

Ekstraksiyon yéontemi ve RT-PCR kitine bagl sorunlarin giderilmesinde en uygun yaklasim,
yoéntem ve kitin degistiriimesidir.

Klinik sUpheli olgularda RT-PCR ile negatif sonuc alinmasi durumunda 24-48 saat sonra
tekrar érnek alinmalidir.

Ozellikle akciger tutulumu bulgular olan hastalarda alt solunum yolu érneklerinin
alinmasi dogru tani sansini arttiracaktir.
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PCR inhibisyonunun dnlenmesi icin asagidaki dnlemler
alinabilir:

1. RNA ekstraksiyon/saflastirma yonteminin degistirimesi veya L-VIM'den dogrudan
amplifikasyon yerine ekstraksiyon yontemi uygulanmasi

2. Ornegin dilisyonu: Sablon konsantrasyonunun, PCR sonucunu olumsuz etkilemeyecedi
oranda dille edilmesi (6rnegdin 2-10 kat), inhibitdérlerin  seyrelmesine neden olarak
amplifikasyonun gerceklesmesini saglayabilir.

3. Tekrarlayan dondurma-¢o6zdirme islemleri: Hedef niUkleik asit DNA molekUlU ise uygun
olmakla birlikte, RNA'yI degrade edebilecegdinden éneriimemektedir.

Sigmoidal olmayan, gec¢ baslayan ve alcak amplifikasyon egrileri olan &rneklerin analizi
zordur. Bu &rneklerde farkl ekstraksiyon ydntemleri ve/veya farkll kitler kullanilarak analizin
tekrarlanmasi siklikla dogru sonuc verilebilmesini saglar. Sorunun tekrarlamasi durumunda
hastadan yeni 6érnek istenmesi en dogru yaklasim olacaktir.

Artalan 1isimasinin genel olarak yUksek olmasi veya ilk sikluslarda gdzlenen yUksek floresans
gurUltUsu de analizi guclestirebilir. Bircok cihaz ofomatik opfimizasyon yaparak analizi
yapilacak edrilerin  ekran gorintUsunU  olusturur. Diger cihazlarda analiz dncesinde
optimizasyon ayarlarinin kullanici tarafindan yapilmasi gereklidir:

Artalan isimasinin fazla olmasi durumunda “outlier removal” ve “slope correct” gibi
fonksiyonlar kullanilarak optimizasyon yapilabilir.

ik sikluslarda gérilen yUksek floresans gUrGltuso ise, ilk sikluslann degderlendirme disi
birakimasini saglayacak “ignore first” fonksiyonu kullanilarak elimine edilebilir.

Son sikluslarda artan floresans gurdltUleri, dUsUk kopya pozitifliklerine veya 6zgUl olmayan
primer-prob 1isimalarina bagl olabilir. “Outlier removal” fonksiyonu ile en yuksek floresans
degerine sahip érnek Uzerinden yapilan normalizasyon bu tip gec¢ isimalan siklikla ortadan
kaldinr. Kullanilan kit Ureticisi tarafindan farkh sekilde onerilmedigi sirece %1-3 degeri,
uygun bir 1sima normalizasyonu saglar, bu degerin %5'in Uzerine cikanlmamasi énerilir.
%5'in UstUndeki degerlerde artalan isimasinin normalizasyonu, distk kopya porzitifliklere ait
gec ortaya c¢ikan edrilerin de kaybedilme ve yalanci negatif sonuc verme olasiigini arttirr.

Taban ayan manuel olarak yapiliyorsa, en erken amplifikasyona giren (en diUstk Cr)
ornege gére ayarlama yapimaldir. Aksi halde, amplifikasyon edrisi daha gec¢ ortaya
clkan érneklerde (yuksek Cr) yeterli artalan gurGltUsU elimine edilememis olabilir.

PCR analizi basamaklar ve yorumu Sekil 7.1'de verilmistir.
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COVID-19 MIKROBIYOLOJIK
TANI: POSTANALITIK VE

POST-POST ANALITIK
SURECLER

Tanisal laboratuvar testlerinin anlamli ve etkin bir sekilde saglk hizmetfine sunulmasinin
basaryla tamamlanabilmesi icin analizin tamamlanmasini takip eden streclerin iyi yonetiimesi
gerekir.

Bir pandemide de fibbi mikrobiyolojik testlerin sonuclarnnin yorumlanip, rapor ediimesinden
zamaninda dogru yere ulastinimasina kadar gecen surecte basamaklarn etkin bir sekilde
planlanmasina haazrlikll olmak gerekir. Gerekliliklerin hepsi tUm laboratuvarlar tarafindan
standart bir sekilde uygulanmak Uzere belirlenmis olmalidir.

Analizin - ardindan degerlendirilen sonuclann  yorumlanmasi,  kayit  altina  alinmasi,
gUveniliriginin  geriye dénUk incelenmesi, kuskulu durumlarda gerekliliklere karar verilip
uygulanmasi, anlasilir ve gerekli bilgilerin tOmUONU iceren bir formatta rapor edimesi
basamakliar “postanalitik” sUreci olusturur.

“Post-postanalitik” sUrecte ise sonuc raporlarinin guvenilir bir sekilde yeftkili kisilere ve kurumlara
vlastinimasinin - saglanmasi, tUm  strecin geriye dénuk izlenebilir olmasinin garanti altina
alinmasi, kontrolU ve degerlendirilerek gerektiginde iyilestirmelerin yapilmasi basamaklar yer
alr.

Bu basamaklarnn iyi islefiimesi sayesinde laboratuvar sireclerinin izlenebilirigi ve hesap
verebilirlik saglanir. Béylece, salgin/pandemi ydnetimine ve filyasyona ydnelik iyilestirmelerde
bulunulabilir.

Bu boliUmde COVID-19 pandemisinde yasanan deneyimlerden yola cikilarak, postanalitik ve
post-postanalitik sireclerdeki uygulamalar érneklerle aciklanmaktadir.

8.1 Postanalitik SUrec Yonetimi

COVID-19 test sonuclarnnin yorumlanmasi ve raporlanmasi, degisen kit versiyonlari, protokoller,
cihazlar géz 6nUne alindiginda deneyimili Tibbi Mikrobiyoloji uzmanlik bilgisini gerektirmektedir.
Bu nedenle sonuclarin yorumlanmasi tUm laboratuvar testlerinde oldugu gibi COVID-19 testleri
icin de oldukca kritik bir asamadir.
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Tibbi Mikrobiyoloji Uzmani, hastaya ait klinik bilgileri ve festin tUm streclerini bUtincul bir
yaklasimla degerlendiren konsUltan kimligiyle de dnemli rol oynar.

Numune alinma zamani (semptomlarnn baslamasindan veya temastan sonra kacginci
glnde numune alindigl) testin yorumlanmasinda cok énemlidir.

Pozitif PCR sonucu hastanin klinik drneginde SARS-CoV-2 RNA varligini gosterir.

- Her pozitif sonuc aktif enfeksiyon varligini géstermez. Klinik érnegdin alinma zamani
sorgulanmali, izolasyonun sonlandirilacagr dénemde alinan érneklerde, RNA varliginin
canl virGs goéstergesi olamayacagdi unutulmamalidir!

- Mikrobiyolojik veriler klinik ve radyolojik bulgularla birlikte degerlendiriimelidir.

Negatif PCR sonucu hastanin klinik érneginde SARS-CoV-2 RNA olmadigini gosterir. Bu
durumda;

- COVID-19 tanisinin dislanamayacagi,
- Numunenin alinma zamaninin ve kalitesinin sonucu etkileyebilecedi,

- PCR sonuclan negatif olmasina ragmen klinik sGphenin devam etmesi durumunda,
testin 24 veya 48 saat sonra yeni numune ile tekrar edilmesinin uygun olacag,

- Alt solunum yolu enfeksiyonu bulgulan olan hastalarda, mUimkUnse alt solunum yolu
ornegdinin tercih edilmesi gerektigi bildiriimelidir.

Yalanci negatiflik nedenleri

Enfeksiyon dénemine uygun numune olmamasi (Ust solunum yolu / alt solunum yolu)
Numunenin iyi ainmamasi
Tasima besiyerinin uygun olmamasi, miadinin gecmis olmasi

Numunenin serviste, fransfer edilen araclarda, laboratuvarda uygun olmayan sicaklikfa
saklanmasi

Laboratuvara transfer sGresinin uzamasi/numunelerin bekletilmesi
Numunede PCR inhibitérd bulunmasi

Numunedeki viris miktarinin testin analitik duyarliiginin altinda olmasi
NUkleik asit izolasyonunun basarili olmamasi

Yalanci pozitiflik nedenleri
Capraz kontaminasyon

- Numuneler arasinda,
- Reaksiyon karisimlar arasinda,
- Porzitif kontrol ile numuneler arasinda,

OzgUl olmayan reaksiyon

PCR testinin tekrarlanma nedenleri
Kuskulu (belirsiz) sonuc elde edildiyse test tekrarlanmalidir. TOm strec gdézden geciriimelidir:
Preanalitik sGrec;

- Klinik ile iletisime gecilerek numune alimi konusunda bilgilendirme yapilmalidir.

- Dogru yontemle dogru anatomik bdlgeden/yerden numune alindigindan emin
olunmalidir.

- Numunenin uygun VTM ile transferinin soguk zincir ile saglandidi teyit edilmelidir.
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Yeni bir numune ile test tekrarinda, mimkUnse alt solunum yolundan veya birden cok
bolgeden numune alimi tercih edilmelidir.

Analitik sUrec;

TUm reaktiflerle ve kontrol materyalleri icin:

@)
@)
@)

son kullanma tarihi,
soguk zincir kosullar,
saklama kosullarn gézden geciriimelidir.

Cihazlar ve analitik surece iliskin kalite kontrol calismalar gerceklestirimelidir.

Personelin standart uygulama prosedUrlerine uyumu degerlendiriimeli, gerektiginde
dUzeltici faaliyetler yapilmaldir.

Kontaminasyondan kuskulanildiginda, calisma alanlan, kullanilan malzemeler ve
cihazlann dekontaminasyon islemleri gerceklestiriidikten ve sarf malzemeler
degistirildikten sonra ¢calisma tekrarlanmaldir.

Ozellikle pandemi strecinin uzamasi ile farkl firmalardan farkl kit Gretimleri baslamis ya
da firmaya ait kitlerde versiyon degisikligine gidilmis ve kitler arasi farkliliklar
karsilastinlabilir hale gelmistir.

Kit ve cihaz uyumsuzlugundan kaynaklanan sorunlar;

o

o

Cr degerinin kit Ureticisinin 6nerdigi sinir CT degerinin Uzerinde olmasi,

Amplifikasyon edrisi (sigmoidal) kriterlerine uymayan dik/keskin/dogrusala yakin egri
izlenmesi,

Bazi kitlerde oldugu gibi iki farkll hedef bdlge analizinde bir bdlgenin pozitif,
digerinin negatif olmasi seklinde gorulebilir.

Kit ve cihaz uyumsuzlugundan kaynaklanan sorunlar géz énUnde bulundurularak
firma yeftkilileri ile sorun ¢&zGlmeye calisimalidir.

Bu durumlarda numuneden tekrar nUkleik asit izolasyonu yapilarak RT-PCR tekrar,
mumkunse alternatif bir RT-PCR testi ile calisimasi, yeni bir numune istenerek
hastanin tUm verileri ile birlikte klinisyen ile degerlendiriimesi dnerilir.

Kesin sonu¢ verilemedigi durumlarda; numuneler ileri dUzeyde degerlendiriimek Uzere Ulusal
Viroloji Referans Laboratuvari’'na génderilmeli ve hastadan yeni érnek istenmelidir.

Kit, cihaz, personel ve diger ekipmanin test sonuclan Uzerindeki etkileri sUrekli ve duzenli
olarak laboratuvar tarafindan takip edilmeli ve kayit altina alinmalidir.

Kit markasi degisimlerinde ya da ayni kitin farkl versiyonlarinda hatta farkl kutularda ya da
ayni kitin farkl cihazlarda calisimasinda saptanan degisiklikler kayit altina alinarak ilgili
firmaya ve HSGM ye (gerekirse tutanak rapor seklinde) geri bildirim veriimelidir
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“Yetkilendirlecek COVID 19 Tani Laboratuvannin isleyisine lliskin Gérev ve Yetki
Sorumluluklan” baslikll bdlimde “k” bendi uyarinca Yetkili Mikrobiyoloji Uzmani test
onaylarini en ge¢ 24 saat igcinde tamamlayacak sekilde yapmall, onayloma nedenli
gecikmelere neden olmamalidrr.

LBYS Uzerinden sonucg girisi yapilarak onaylanmali ve HSYS ve e-nabiz portall Uzerinden
hekim ve hastalarn hasta sonuclarina erisebilmesi saglanmalidir.

Mikrobiyoloji uzmaninin onayladidi test sonuclarnin, filyasyon calismalari icin, il Sadlik
MUdUrlogu yeftkilileri ve saha calisanlarina dUzenli bir veri akisi seklinde ulastinimasi, salginla
kontrolde kilit Gheme sahipfir.

Rapor iceriginde yer almasi gereken bilgiler (Resim 8.1)

Ad-soyad

TC kimlik numarasi (mahremiyete uyularak)
Dogum tarihi

Dosya no/ Protokol no

Yetkili (sorumlu) doktor ad-soyad
istem nedeni-&n tani

Ornek alma tarih-saati

Numune kabul tarin-saati
Referans deger

Sonuc¢ onay tarihi-saati
Onaylayan ad-soyad

Sonug raporlarn hastaya/klinisyene acikloma yazacak sekilde tasarlanmali, sonuc
raporlanirken gerekli aciklamalar buraya kaydediimelidir (Resim 8.2).

Sonuc raporlarinin iyilestirilmesine ydnelik dneriler
Hastaya ait daha édnceki test sonuclarinin da raporda olmasi:
Sonuca iliskin yorum yazilmasi

- Test sonucunun porzitif olmasi, ornekte SARS-CoV-2 RNA varligini gosterir.  Aktif
enfeksiyon acisindan klinik degerlendirme onerilir.

- Test sonucunun negatif olmasi, COVID-19 tanisini dislamaz. YUksek femas riski ve/veya
klinik sUphe olmasi durumunda 24 saat sonra test tekrar &nerilir.
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I A Il “' \‘:“1"‘1“““\"‘1”:‘
HALK SAGLIGI GENEL MODORLOGO

N yl Gdnd Kigl/Ki Kurulug
Fatura Kurumu :
ligili Yazi Evrak ve Sayis: :

Adi-Soyadi Istem Nedeni / On Tam :
T.C. Kimlik No : Ornok Alinma Tarih, Saati ¥ 28.04.2020 / 00.00
Cinsiyet Numune Kabul Tarlh, Saat I 28.04,2020/ 14:16
Dogum Tarihi Laboratuvar No :
Dosya No Laboratuvar Kabul : 28.04.2020/ 14:16
Num.Kabul No Protokol/Sira $ 2020/3902 /.1
KLINIK LABORATUVAR
\ Cahgian Analiz I Birim l Yontem Tayin umml Referans Dagar Analiz Sonuglan Materyal Sonug W'.'y-.nw ! 1
R . :
(ﬁlmm‘mﬂ PCR) Real ume PCR NEGATIF Kanugom gnm 28.04.2020 18:57 /
Laboratuvar Sorumlusu
Resim-8.1. Raporda bulunmasi gereken bilgiler
Numuneyi Génderen Kisi/Kurum/Kurulus
Fatura Kurumu :
ilgili Yazi Evrak ve Sayisi : 1
Adi-Soyadi : istem Nedeni / On Tani :
T.C. Kimlik No : Ornek Alinma Tarih, Saati : 03.05.2020 / 00:00
Cinsiyet 2 Numune Kabul Tarih, Saat s 03.05.2020/ 14:09
Dogum Tarihi 3 Laboratuvar No :
Dosya No : Laboratuvar Kabul $ 03.05.2020 / 14:09
Num.Kabul No : Protokol/Sira ¢ 2020/4453 AR |
KLINIK LABORATUVAR
Caligilan Analiz Birim Yontem Tayin Limiti | Referans Deger Analiz Sonuglan Materyal Sonug"‘l'aﬁy- :‘aaﬂ !
03.05.2020 22:46 /
Real time PCR 1 reaksiyon Real time PCR NEGATIF mﬁ:.’g:o

Analiz Ac) H - E 3

— >

Laboratuvar Sorumlusu

Resim 8.2. Aciklama alani doldurulmus rapor érnedi
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Konuya iliskin guncel degisiklikler takip edilmelidir:

Pandemi sUrecinin basinda HSGM tarafindan, COVID-19 tani testlerinin calisiimasi icin
yetkilendirimis laboratuvarlardan, her hafta negatfif ve poztif numunelerin
gdnderilmesi istenmigtir.

21.07.2020 tarihinden itibaren HSGM'den gdnderilen resmi yazi ile; negatif numunelerin
biyogUvenlik kurallarna gére imha edilmesi, pozitif numunelerin ise laboratuvar
imkanlarn  dahilinde saklanmasi gerektigi  bilgisi yetkilendirilmis laboratuvarlar ile
paylasiimistir.

Yetkilendirilmis laboratuvarlarla yapilan sézlesme geregince;

COVID-19 kapsaminda yapilan testler ve sonuclanyla ilgili bilgi ve belgelerin gizliliginin
muhafaza edilmesi,

Bu bilgi ve belgelerin HSGM disinda kurumun diger birimleri de dahil olmak Uzere hicbir
kurum veya kurulus ile paylasimamasi hasta, calisan ve bilgi gbvenligi acisindan
gerekmektedir.

“Yetkilendirilecek COVID19 Tani Laboratuvarnin Isleyisine lliskin Gérev ve Yetki Sorumluluklan”

baslkll bAIUMUN “o” bendinde "Yapilan tUm calismalann kayitlan, drnek kayit ve sonucg
formlan suresiz, kalibrasyon ve kontrol kayitlan ise 10 (on) yil saklanmall ve sadece sorumlu
kisilerin ulasabilecedi ortamda bulundurulmalidir” seklinde ifade edilmistir.

8.2 Post-Postanalitik SUre¢ Yonetimi

Test sonuclan LBYS'ye giriimekte, Tibbi Mikrobiyoloji uzmaninin onayindan sonra HSYS'ne
aktanimaktadir.

LBYS ile HSYS arasinda veri aktarnmi gecikmemelidir.

Hastane ve il Saglik MUdUrlUklerinin idarecileri tarafindan filyasyon ekiplerine sonuclarn
bildirimi yapllacadi icin gerek kurum icinde gerekse il Sadlik MUdUrliklerinde yeftkisi
olan kisiler tarafindan hasta sonuclan gorGlebilir olmaldir.

Elde edilen sonuclar sorumlu hekime vakit kaybedilmeden, en kisa zamanda bildirilmelidir.
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Laboratuvar gerek imzaladigi protokol gerekse SKS kapsaminda, hasta ve calisan guvenlidi,
bilgi gbvenligi, hasta mahremiyeti basta olmak Uzere tUm surecler icin hesap verebilir
olmalidir.

Sadlikta Kalite Standartlan cercevesinde, alinan numunenin ve testin, analiz éncesi, analiz
ve analiz sonrasi sUreclerinin izlenebilir olmasi saglanmalidir. Asagidaki parametreler
kullanilarak test sureci ile ilgili geriye dénuUk kayitlar izlenebilmelidir.

- Hastanin adi-soyadi

- Hastanin yasi

- Hastanin cinsiyeti

- Protokol numarasi

- istem tarih ve saati

- Istemi yapan hekimin adi-soyadi, balimU
- Numune 10rU

- Numunenin;

o Alindigi tarih ve saat
o Laboratuvara kabul edildigi tarih ve saat
o Kim tarafindan kabul edildidi

- Testin calisildigi cihaz veya ydntem

- Varsa test tekrar ve sonuclari

- Sonucun onaylandidi tarih ve saat

- Calsmanin analizini yapan kisi(ler)

- Sonucu onaylayan Tibbi Mikrobiyoloji Laboratuvar uzmaninin adi-soyadi

Surecin izlenebilirliginde asagida yer alan gostergeler (indikatorler) 6nemlidir:

- Numunelerin kurum ici maksimum transfer suresi

- Numunelerin dis kurumlar maksimum transfer sUresi

- Numune alim zamani ile laboratuvara kabul zamani arasindaki sire

- Sonuc bildirim sGresi

- Laboratuvara numunelerin kabul zamanindan sonu¢ onay zamanina kadar gecen
sUre

il bazinda hastanelerden gelen numunelerin sonuclanma suresi ile sahadan yetkilendirilmis
laboratuvarlara  gelen numunelerin - sonuclandinima  sdreleri  belilenmis  olup, saha
koordinatdrlerince bu siUreler takip edilerek, filyasyon surelerinin  kisaltimasina yénelik
iyilestirmelerde bulunulmalidir. Yetkilendirilmis Laboratuvar ProtokolinUin 5. maddesinin a-t
fikralarnda tani laboratuvarlarnin denetimi konusu yer almaktadir.

1. SKSlIsiginda COVID-19 Tani Laboratuvarlan Kalite Yénetimi Rehberi.Saglik Bakanlidr Kalite, Akreditasyon ve
Calisan Haklan Dairesi Baskanligr. Elektronik SUrUm 1.0 - Temmuz 2020.Ankara.

2. Halk Saghgr Genel MUdUrligu Web Sayfasi: hitps://333hsgm.saglik.gov.ir/tr/.

3. Saglk Hizmetleri Genel MUdUrligu, Saglikta Kalite ve Akreditasyon Dairesi Baskanlidr (2014). Klinik Mikrobiyoloji
Laboratuvarlan Kalite Yonetimi Rehberi, Ankara, T.C. Saglik Bakanhgi
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SARS-CoV-2 ANTIJEN TESTLERI

Antijen (Ag) testleri ile klinik érnekte etkenin &zgUl proteinleri arastinlir. Teknik olarak nUkleik asit
amplifikasyon testlerine goére duyarllik ve &zgUlliklerinin daha dusUk olmasi beklenir.
Uygulama kolayliklan ve daha hizli sonu¢ verme kapasiteleri nedeniyle mikrobiyolojik tanida
yer almakla birlikte, enfeksiyon etkenine, enfeksiyonun ddnemine ve klinik drnege goére
guvenilirlikleri degisir.

COVID-19 mikrobiyolojik tanisinda altin standart halen RT-PCR testidir. Ulkemizde Sagdlik
Bakanhi@i kesin vaka tanminda da kabul edilen tani testi hentz RT-PCR’dir. Bununla birlikte,
pandemide geldigimiz noktada foplumsal hareketliligin de artmasiyla daha cok test
yaplimasina ihtiyac vardir. Bunun icin uygulanabilir, akilci yeni test stratejilerinde antijen
testlerinden yararlanilabilir.

Salginin baslangicinda  gelistirimis olan antijen testlerinin duyarliliklannin ve  6zgullUklerinin
oldukca dusUk olmasi nedeniyle 6nceleri kullanimlarn uygun goérUlmemistir. Ancak, son
dénemde duyarlilik ve 6zgullik oranlan oldukca yUksek, nazofarengeal ve nazal drnekler icin
standardize edilmis antijen testleri kullanima sunulmustur. DUnya Saglik Orgity, A.B.D. Hastalik
Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC), llac ve Gida Kurumu (FDA), Avrupa Hastalk Kontrol ve
Onleme Merkezi (ECDC) ile bircok Ulkenin sadlik otoritesi/kurumlar tarafindan tanimlanmis
hedef populasyonlar icin belilenmis algoritmalar dogrultusunda kullaniimak Uzere acil
kullanim onaylarn verilmistir. TOkGrok ornekleri ile gerceklestirilen antijen testleri de mevcut
olmakla birlikte, ydntem onaylanna inhtiyac vardir ve kullanimlarn icin kanitlar simdilik yeterli
degildir. Dinya Saglik Orgity, Eylil 2020'de yayimladidi Gecici Kilavuzda nikleik asit testlerine
ulaslamadigr ve acil sonug gereken durumlarda belirli kosullara dikkat etmek kaydi ile COVID-
19 laboratuvar tanisinda antijen testlerinin algoritmalara girebilecegini tanimlamigstir.

SARS-CoV-2 antijen testlerinin duyarliiginin nukleik asit amplifikasyon testlerine (NAAT) gbre
daha dustk olmasi nedeni ile DSO, ECDC ve CDC tarafindan tek basina kullanimi heniz
onerilmemektedir ve kullanilacad toplulugun prevalansina goére algoritmalar olusturulmasi
gerekmektedir.

COVID-19 tanisi icin gelistiriimis mevcut antijen testlerinin basarill olabilmesi icin drnekte

yUksek virUs yukUne intiyac vardir.

e VirUs yUkunUn yuksek oldugu; semptomlarin baslamasindan énceki 1-2 gun ve izleyen 5 gun icinde
yapilmalar halinde guvenilir sonuclar elde edilebilir.

* PCR testlerine ulasilamadigi veya hizll 6n degerlendirmenin gerekli oldugu durumlarda duyarlilik ve
6zgulluklerinin PCR testlerine kiyasla disuk oldugu géz dnunde bulundurulmak kaydi ile antijen
testlerinden yararlanilabilir.
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SARS-CoV-2 PCR yontemi ile antijen testlerini karsilastiran calismalarda, antijen festlerinin en iyi
sonuc verdigi durumun PCR Ct degerinin <25 veya virUs yikunun 1.000.000 kopya/mL oldugu
doénem oldugu gorulmektedir. Ancak, kullanilan PCR testinin performansina goére Ct degerinin
degisecedi akilda tutulmaldir.

Antijen testinin dogrulamasinin gerektigi durumda, RNA testi ile (RT-PCR) dogrulanmasi 24 saat
icinde, en gec 48 saat icinde yapilmalidir. iki numune alimi arasinda iki saatten fazla zaman
varsa veya virUsle yeni bir karsilasma olasiig varsa, laboratuvarda uygulanan nikleik asit testi
antijen testinin dogrulamasi olarak degil, ayn bir test olarak degerlendiriimelidir. Dogrulama
testi olarak hizl NAAT Onerimemektedir, laboratuvarda uygulanan nUkleik asit testleri
kullaniimalidir.

Antijen testi sonucu RT-PCR testi ile dogrulanana kadar kisinin risk durumu ve klinigi
degerlendirilerek bilgilendirme yapilmal ve gerekli dnlemler alinmalidir.

SARS-CoV-2 antijen testlerinin cogunlugu nukleokapsid (NC) proteinlerini saptamaktadir.

Antijen testleri laboratuvar tabanl otomatize sistemler (EIA/CMIA/ECLIA), lateral akim test
prensibine dayall hizli testler (immUnoktomatografi) olarak bulunmaktadir. Hizl testler (“point
of care”; POC) veya kendi kendine uygulamak Uzere gelistiriimistir. Ancak bu testlerin
sonucunun guvenilirigi, numuneyi alan ve testi gerceklestiren kisinin drnedi dogdru sekilde ve
yeterli miktarda alabilmesi, testi uygularken talimatlan dogru takip etmesi, numune alma
sirasindaki viral yUk ve test édncesi olasilik gibi faktérlere baglidir. Ayrica, test sonuclarinin eksik
veya yanls raporlanmasi ya da raporlanmamasi riskinin, halk sagligl kontrol dnlemlerinin
alinamamasi, temaslh takibi yapilamamasi veya tedavi verimemesi gibi olumsuz sonuclara yol
acabilecegdi akilda futulmalidir.

Kullanilan testlerin duyarliiginin ve 6zgilliginin yUksek olmasi gerekir.
Gereken minimum performans kriterleri

DSO: duyarlilik 2%80, 6zgullUk = %97

ECDC: duyarlilik 2%90, 6zgUllik = %97

Uretici firma tarafindan saglanan bilgi disinda, performanslan badimsiz olarak kanitlanmis ve
resmi onay almis olmaldirlar.

Testlerin performans degerlendirimesinde kullanilan referans &rnekler, gerec-ydontem ve
sonuclar, kullanicilarnn secim yapabilmesi icin acik olarak raporlanmalidir.

Antijen testleri icin de RT-PCR testlerinde oldugu gibi érnek aliminda ve testin
uygulanmasinda biyoguvenlik dnlemleri gereklidir.

Ornek alan ve testi uygulayan kisilerin uygun kisisel koruyucu énlemlerini almis olmasi ve
atiklann bertarafinda kurumsal atik yénetimine uygun davranmasi gerekir.

Test stratejilerinde antijen tfestleri uygulomaya konulmadan énce planlama ve hazrliklarnn
yapilmasi gerekir. Ormek aliminda biyogivenlik énlemleri, testin kalite kontrolU, verilerin kaydi,
izlemi ve algoritmalar yapilandinimis ve tanimlanmis olmal, kullanicilara yénelik egitim
programlar ve kilavuzlar hazirlanmaldir.,

Test stratejilerinin - ve algoritmalarn  olusturulmasinda  ve  antijen  test  sonuclarnin
yorumlanmasinda uygulanan foplumdaki  prevalans/insidans verilerinin - bilinmesi  ve
paylasimasi gerekir. Bu amagla,
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Belirli bir bolgede ve belirli zaman diliminde 100 000 kisilik populasyonda enfeksiyonun
saptanma orani

Son 7-10 gun icinde SARS-CoV-2 testlerinin pozitiflik oraninin ortalamasi kullanilabilir.

Enfeksiyon prevalansinin dUsUk oldugu bir foplumda pozitif test sonuclarnnin gercekten pozitif
olma olasiligi (PPV; pozitif 6ngdri degeri) da dUsUktUr, yani yalanci pozitiflik olasiigr yUksektir.
Bu toplulukta negatif sonuclarin gercek negatif olma olasiigl (NPV; negatif 6ngorl dederi) ise
yUksektir.

Enfeksiyon prevalansinin yUksek oldugu bir toplumda ise pozitif test sonuclarinin gercekten
pozitif olma olasiligr da yUksektir. Bu toplulukta negatif sonuclann gercek negatif olma olasilig
ise daha dusuktir.

Tani algoritmasinda prevalans ile birlikte kisinin klinik dzellikleri ve epidemiyolojik 6ykUsu (temas
riski) de degerlendirilerek test éncesi olasiik (TOO) tanimlanmalidrr. Toplumda enfeksiyon
prevalansi yiksekse ve test edilen kisi semptomatikse, TOO genellikle yUksek kabul edilir.
Toplumda enfeksiyon prevalansi dUsukse, test edilen kisi asemptomatikse ve COVID-19'lu bir
kisi ile bilinen bir temasi yoksa, TOO genellikle disik kabul edilir.

Antijen testlerinin dahil oldugu algoritmalarda toplumun ve Ulkenin kosullarina, olanaklarna
gore farkliliklar olmakla birlikte genel olarak asemptomatiklerde pozitif sonuclarnn RT-PCR ile
dogrulanmasi,  semptomatiklerde ise negatif sonuglann  RT-PCR ile  dogrulanmasi
onerilmektedir. CDC gecici kilavuzunda, kisinin son 14 gun icinde COVID-19'lu kisi ile temas
riski varsa, sonuclar negatif olsa da karantina ve olanak varsa test tekrarlan énerilmektedir.

Uzun sureli bakim evleri, cocuk yurtlar, ceza infaz kurumlar, evsiz barinaklan gibi kapal
ortamlarda olasi enfeksiyonu erken yakalamak Uzere antijen festi ile tarama icin haftada iki
U¢ kez test tekrarlan &nerilir. ECDC, halk saghdi kontrol ve énleme programlarini tamamlayici
olarak; saglik calisanlarn, égretmenler, &égrenciler, fabrikalarda calisanlar, insaat iscileri, toplu
fasim aracg suruculeri, dagifim c¢alisanlar, market calisanlan gibi bulasma ve bulastirma riski
yuksek gruplarda 2-3 gunde bir tekrarlayarak anfijen testlerinin  kullaniimasini  uygun
gbrmektedir.

Amerikan Enfeksiyon Hastaliklan Dernegdi, antijen testlerine daha temkinli yaklasmakta, sadece
NAAT'ne ulaslamadigi durumlarda tekrarlayan antijen testlerinin - kullanilabilecegdini
belirtrmekte, tek seferlik antijen testi taramalanni dnermemektedir. Ameliyat ve riskli girisimler
oncesinde, girisimin COVID-19 olan hasta icin ciddi sonuclar olusturabilecedi durumlarda RT-
PCR testleri kullaniimalidir.

DUnya Saglik Orgito, TOO dUstk olan bireylerde, sifir veya sporadik vakalarin oldugu yerlerde
antijen testleri yerine NAAT yapilmasi gerektigini, uygun biyogUvenlik ve enfeksiyon édnleme ve
kontrol &nlemlerinin eksik oldugu durumlarda solunum &rnegi alinmasinin riski nedeniyle
uygulanmamasi gerektigini belitmektedir. Ayrica, yolcular arasinda PPV ve NPV cok degisken
oldugundan giris noktalarnda havaalani veya sinir taramasi icin - anfijen festlerinin
kullaniimamasi gerektigini belirmektedir. PPV ve NPV arttirmak icin dogrulamaya ihtiyag
olacaktir.
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SARS-CoV-2 ANTIKOR
TESTLERI

Pandemide enfeksiyonu gecirmis kisilerin saptanmasi, toplumdaki yayginigin arastinimasi
(seroprevalans), badisikigin  gosterimesi icin  antikor testleri  kullanilabilir.  Ancak, her
enfeksiyonda antikor testlerinden bu dizeyde faydalanilamayabilir. Oncelikli olarak o
enfeksiyonda 6zgUl antikorlann ne zaman saptanabilir oldugunun, ne kadar sure kaldiginin,
enfeksiyona karsi koruyuculuk 6zelliklerinin ya da hangi antikorlann koruyucu oldugunun ve
testlerin performanslarinin bilinmesi gereklidir.

ilk kullanima sunulan COVID-19 antikor testleri SARS-CoV-2 antijenlerine karsi gelisen antikorlarn
kalitatif veya kantitatif olarak saptayan, lateral akim (kart test), ELISA, CMIA, CLIA, ECLIA
temelli testlerdir. Bu testlerde virusGn NC veya S proteinine (S1/ S2/ RBD) karsi olusan 1gG, IgM,
IgA izotipinde veya total antikorlar saptanmaktadir. Bu testler her zaman noétralizan antikorlar
go6stermedigi icin baglanan antikor testleri olarak tanimlanmaktadir.

Farkl kitlerle alinan sonug¢lar uyumlu ve/veya karsilastinlabilir oimayabilir.

Semptomlarin baslangicindan sonraki ilk U¢ haftada testlerin duyarhhklan arasindaki farklar
daha fazla gorilmektedir.

Kantitasyonda birim sorunu (IU, AU, BAU/mL) standardize edilmege; buna bagl olarak da
“koruyucu esik deger” tanimlanmaya calisimaktadir. Antikor testlerinde kantitatif sonuglarnn
anlami /koruyucu esik deger heniz bilinmemektedir.

Dinya Saghk Orgiti, Ulusal Biyolojik Standartlar ve Kontrol Enstitiisi (NIBSC) uluslar arasi
referans paneli ve uluslararasi birim (IU) gelistirmistir. Bu sekilde, sonuglarda laboratuvarlar
arasi degiskenliklerde 6nemli azalma olmustur. Tum ¢calismalarda standart birimin kullaniimasi
verilerin degerlendiriimesi ve karsilastirlabilmesi icin onemlidir.

Lateral akim temelli hizll antijen ve antikor testleri saglik kuruluslannda egitimli personel
tarafindan yapilmaldir.

Sonucunun degerlendirilerek testin sinirliiklan ve riskler hakkinda kisiye bilgi veriimesi
gereklidir.
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COVID-19 enfeksiyonunda IgM yanitinin 6zgul olmamasi ve IgG yanifi icin sempfomlarin
baslangicindan itibaren en az 7-14 gun gecmesi gerektiginden, antikor tayini, aktif hasta
yonetiminde kullanilmaz.

Gecmise donUk tani konmasini saglarlar.

SARS-CoV-2 antikor testleri akut COVID-19 tanisinda kullaniimaz!

Rutin antikor testleri ile elde edilen kantitatif ya da yarn-kantitatif degerler, asi olup
olmama ya da koruyuculuk dizeyini tahmin etme ile ilgili kararlar igin temel
alinmamalidrr.

Antikor varligi kisinin COVID-19 enfeksiyonundan korundugunu garanti etmez. Bu
nedenle, korunma dnlemlerine uyulmasina devam edilmelidir. Kisiler bu yénde uyariimali
ve bilgi verilmelidir

Serolojik testlerin kullanim amagclarn asagidaki sekilde siralanabilir:
Plazma dondrlerinin belirenmesi (FDA tarafindan belilenen yUksek antikor titreleri)

RT-PCR test sonucu negatif olan ancak laboratuvar ve goérintileme yéntemileri ile klinik
tani konan olgularda taniya destek amagli ikinci test olarak (3. haffadan sonra)

Cocuklarda coklu-sistem inflamasyonu sendromu (MIS-C) tanisini desteklemek
Hastaligin gec déneminde (>3-4. hafta) refrospektif tani koymak

Seroprevalans calismalari

Notralizan antikorlarn saptayan nétralizasyon testleri tani degeri yUksek olmakla birlikte rutin
tanida, BGD-3 kosullarn gerektirdigi ve hizl sonuclanmadigi icin kullaniimamaktadir. Temsili
notralizasyon testleri gibi alternatif yaklasimlar gelistirimektedir. Bu konuda degerlendirmeye
intiyac vardir.

Noétralizan antikor saptama
1. VirUs ndtralizasyon testi

Plak redUksiyon, mikrondtralizasyon
VirUs izolaf

2. PseudovirUs notralizasyon testi
SARS-CoV-2 S proteinini eksprese eden rekombinant virGs (lenfivirus vb)
3. Yansmal nétralizasyon testi

Antikorlarn, isaretli RBD ile ACE-2 arasindaki baglanmayi ndtralize etme
kapasitesini kalitatif olarak degerlendirir.

Canli virUs gerektirmez
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Koruyuculugun en guvenilir gdstergesi olan gercek nétralizan antikor testleri hicre kUItOro
gerektirdigi icin rufinde yaygin kullanima uygun degildir, biyogUvenlik 3 dUzeyinde
calisimasi gereklidir.

ACE-2 molekUlUine bagdlanmayi engelleme temeline dayall temisili ndtralizasyon testleri de
gelistirilmistir, ancak bu konuda degerlendirmeye intiyac vardir.

Baglanan antikor testleri ile notralizasyon testlerinin korelasyonu arastinimaya devam
etmektedir. Bu testler icinde anti-S bakan testler, nétralizan antikorlarla tam olmasa da
daha uyumlu gérinmektedir.
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PANDEMIDE VARYANT IZLEMI
VE GENOMIK SURVEYANS

Yeni ya da var olan bir etkenin degdisimi ile meydana gelen salginlar, uygun sartlar ortaya
ciktiginda, etkenin  dUnya capinda vyaylarak pandemiye sebep olmas ile
sonuclanabilmektedir. Yeni konak ya da konaklara adapte olan bir etken ya kazandidi yeni
avantajlar (érnedin yUksek replikasyon kapasitesi, antijenik degisim, vb.) sayesinde hizla
yayilirken bir yandan da vyeni adapte oldugu konak(lar)in kendilerini savunma
mekanizmalarinin ya da uygulanan korunma/tedavi girisimlerinin baskisi ile hizZianmis bir
evrimlesme sUreci ile ata kdkeninden de farklilasir. Kendisine karsi uygulanan tedaviler, asilar,
diger korunma énlemleri ve yeni konak(lar)in kendilerine 6zgU faktorleri yeni etken icin asmasi
gereken guclUkler haline gelebilir ve etken de bunlan kendisine avantaj saglayan genetik
degisiklikler vasitasi ile asma yoluna gidebilir. Sonu¢ olarak dogal evrimsel surecin bir GrinU
olarak ortaya c¢ikan farkl varyantlar baskin hale gelerek salgin ya da pandeminin dinamiklerini
ciddi bicimde etkileyebilmektedir.

Rufin  uygulanacak genoepidemiyolojik surveyans ve buradan elde edilecek veriler
pandeminin ydnetimi acisindan kritik énem tasir. Bu sayede daha &nce farkl bdlgelerde
tfanimlanmis olan mikroorganizmalarin yayiim dinamiklerini ve olusturduklarn tehditi anlamak
ve yeni ortaya cikacak varyantlan saptamak mUmkon olabilmektedir. Bu varyantlann
karakterizasyonu, etkenin yaylma kinetiklerindeki degisimi anlamak acisindan  veri
saglayabilecedi gibi hastaligin ciddiyetini, uygulanan tedavi ve asilann etkinligini, tani
testlerinin performanslarini degerlendirmek acisindan da énemlidir.  Bu bakimdan salgin
sirasinda asagidaki epidemiyolojik degisimlerin  takip edilmesi ve bu gibi durumlardan
etkilenen popUlasyonda etkenin genetik dedisimlerinin hizl  bir bicimde irdelenmesi,
pandeminin kontrolU acisindan énem tasimaktadir. Bu baglamda etkenin;

Bulasicilik, yayilim hiznda
insanlarda yol actidi enfeksiyonun siddetinde ya da manifestasyonlarnda
Etkenin tfanimlanmasinda kullaniimakta olan testlerin performanslarnda

Uygulanmakta olan tfibbi tedavilerin etkinliginde (monoklonal antikorlara ve antivirallere
yanitsizlik ya da bu yanitlarda azalma gibi),

Dogal veya asi kaynakl bagisikhgin etkinliginde

degisiklik olup olmadigi ve bu degisikliklerin virUslerin  genomunda meydana gelen
degisikliklerle baglantisinin olup olmadiginin gercek zamanl olarak izlienmesi salgin ya da
pandemilerin  yonetimi acisindan ¢ok  kritiktir.  Aynca  virGsGn evrimlesmesi  (konverjans)
yakindan izlenerek genomunda olusabilecek dedisiklikleri 5ngdrebilmeyi de saglayacakiir.
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Salgin sirasinda kullanilan ndkleik asit amplifikasyon testleri ile (NAAT'ler) dogru ve hizli tani
performansinin elde ediimesinin yani sira virds genomunda meydana gelen degisiklikler
zamaninda saptanabilmektedir. Bu testler birden fazla hedefi es zamanl olarak saptayacak
sekilde tasarlanmaktadir. Dolayisi ile olusan bir mutasyon, hedeflerden birini etkilese bile diger
hedefler yine de saptanabilir. B&yle drneklerin gériimesi mutasyon tarama acisindan ciddi bir
alarm durumu yaratmaktadir. Nitekim ingiltere’de ortaya cikan varyant, hedeflerin birinin
amplifikasyonunun basarisiz kalmasi sonucunda hizli bir sekilde fark edilebilmistir. Bununia
birlikte tek hedef kullanan sistemlerde pozitiflik oranlarinda beklenmeyen bir dUsUs gérllmesi
olagandisi bir durum olarak kabul edilmeli ve mutlaka incelenmelidir.

Tedavide kullanilan ilaglara bagdl olarak virls genetiginde degisiklikler olusabilmektedir.
Ornedin monoklonal antikor uygulamalarnda enfeksiyonu engellemek icin etkenin belli
bolgelerini hedefleyen 06zel olarak tasarlanmis anfikorlar  kullanimaktadir.  Monoklonal
antikorlar, dogal bagisiklik yaniti sonucu olusan antikorlardan daha &zguldir. Dolayisi ile
ortaya cikan varyantlara karsi etkinliklerindeki azalma daha carpici ve kolay fark edilebilir.
Benzer bicimde asi veya dogal enfeksiyon sonucunda ortaya cikan bagisk yanittan
kacabilmek icin virGsun bazi kritik protein(ler)inde mutasyonlar olusabilir.

Mutasyona yol acabilecek etkenler ile hizli yayilim, ilac ve asiya direnc gibi faktérler goz
onune alindiginda, varyantlann takibi icin algoritmalarin hizli bir sekilde olusturuimasi dnem
tasimaktadir.

GUnUmUzde varyantlar U¢ ana baslikta incelenmektedir;

iigilenilmeye Deger Varyant (Variant of Interest, VOI), reseptér baglanmasindaki degisiklikler,
geciriimis enfeksiyona veya asilama sonucu edinilmis anfikorlarn nétralizasyon kapasitesindeki
dUsuUsler, tedavilerin etkinliginin azalmasi, tani testlerinin etkilenmesi, bulasicilik veya hastalik
siddefinde artis gdzlenen ve bu degisikliklerin spesifik genetik belirteclerle (mutasyonlara,
varyasyonlara) baglantisi olabilecegine dair ipuclan bulunan varyantlar bu sinifta yer alir. Bu
varyantlar yakindan izlemeye alinr.

Bulasmayi, taniyl, terapdtikleri veya bagisiklik sisteminden kacisi etkileyecedi tahmin edilen
belirli genetik belirteclerin bulunmasi, artan vaka oraninin veya benzersiz salgin kUmelerinin
nedeni olduguna dair kanit bulunmasi, ilk bildirildigi veya diger Ulkelerde yayiliminin sinirli
olmasi bu varyantlar tanimiicin ortak dzelliklerdir.

iigilenilmeye Deger Varyant olarak tanimlanmas, ilgili varyantin bulasicilidi, neden oldugu
klinik hastaligin ciddiyeti, terapdtiklerin etkinligi ve uygulanmakta olan asilar varsa bunlarin
koruyucu etkinliklerinin degerlendiriimesi icin gelismis DNA dizi analizine dayali sGrveyans, ileri
laboratuvar teknikleri ile karakterizasyonu veya epidemiyolojik arastirmalar dahil olmak Uzere
bir veya daha fazla uygun halk saghgi eyleminin hayata gegirilmesini gerekfirebilir.

Endise Verici Varyant (Variant of Concern, VOC), bulasicilikta bir artis, daha siddetli hastalik
(6rn., hastaneye yatislarda veya élumlerde artis), gecirilmis infeksiyon veya asi sonucu edinilen
antikorlar tarafindan nétralizasyonda dnemli azalma, tedavilerin veya asilann etkinliginin
azalmasi veya tanisal tespit basarsiziklarina dair gucl kaniti olan varyantiar tanimlamak icin
kullanimaktadir.

Bu varyantlar VOI tanimi icin gerekli olan olcUtlere ek olarak tani, tedavi veya asilar Uzerindeki
kanitlanmis olumsuz etkileri, tani testlerinde kullanilan hedeflerin basansizidi, bir veya daha
fazla tedavi sinifina karsi duyarligin énemli dlctde azaldigina dair kanit olmasi, gecirilmis
infeksiyon veya asllama sonrasi olusan antikorlarin nétralizasyon etkinliginin dnemli dlcude
azalmasina dair kanit olmasi, asiya ragmen siddetli hastalik olusabilmesi, artmis bulasabilifigin
kanitlanmasi, artan hastalik siddetinin kanitlanmasi ile karakterizedirler.

Endise Verici Varyantlar, Uluslararasi Sadlik T0zigU uyannca DSO'ye bildirimi, yayilmayi kontrol
etmeye yonelik yerel veya bdlgesel cabalar, asilarin ve tedavilerin etkinligini belirlemek icin
arastirmalarn yapiimasini gerekli kilmaktadir. Varyantin &zelliklerine bagl olarak yeni tani
sistemlerinin gelistirimesi veya asilann ya da tedavilerin modifikasyonu gerektirebilirler.
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Agrr Sonuglan Olan Varyant (Variant of High Consequence, VOHC) daha &nce dolasimda
olan varyantlara gére farmasdtik ve nonfarmasdtik dnlemlerin etkinligi énemli dlcude
disUrdigune dair net kanitlara sahiptir. Bunlar yukanda sayilan &zelliklere ek olarak
kanitlanmis tani testleri basansizigi, asi etkinliginde énemli élcide azalma, siddetli hastaliga
karsi cok dUsUk asi koruyuculugu olmasi, birden fazla terapdtige karsi duyarlihigin dnemli
OlcUde azalmis olmasi, daha siddetli morbidite, mortalite ve artmis hastaneye yatis
gereksinimi ile karakterizedir.

VOHC, Uluslararasi Sadlik Tozigu uyarinca DSO'ye bildirimde bulunulmasini, bulasmayr énleme
veya sinirlama stratejilerinin duyurulmasini ve tedaviler ile asilan gincellemek icin tavsiyelerin
olusturulmasini gerektirir.

Yukanda sayilan ciddi sonuglar nedeni ile pandemi déneminde etkenin genetik degisimlerinin
incelenmesinin dnemi acikfir. Genomik surveyansta ana hedefler epidemiyolojik dedisikliklere
neden olan varyantlarn &zellikle endise kaynagd olup olmadiklarni belilemek, bu tip
varyantlarn erkenden saptanarak karakterizasyonu ile varyantlann pandemi Uzerindeki
olasi/fiili etkisini degerlendirmek ve bunlan izlemek icin zaman icinde genetik ve antijenik
Ozelliklerindeki dedisiklikler izleyerek halk saglgr eylemlerine rehberlik etmek olarak
Ozetlenebilir.

Genomik surveyansin hedefleri:
VirGsun bulasma dinamiklerini ve yeni genetik varyantlann varligini arastirmak,

VirGs varyantlarn ile bulasicilik arasindaki iliski gibi epidemiyolojik verilerin arastinimasi, bu
sayede hastalik siddetini ve olasi risk gruplarini belirleyerek halk saghgi eylemine rehberlik
edecek veri Uretmek,

Alinan énlemlerin virGs Uzerindeki etkisini anlamak ve iziemek,
Mutasyonlarnn molekiler tani yéntemlerinin performansi Uzerindeki etkisini degerlendirmek,
Mutasyonlarnn serolojik ydntemlerin performansi Uzerindeki etkisini degerlendirmek,

Mutasyonlann  anfijen  saptama  ydntemlerinin performansi  Uzerindeki  efkisini
degerlendirmek,

Epidemiyolojik kUmelenmeler ile varyantlann iliskisini degerlendirerek, temas takibini
desteklemek ve diger halk saghigi 6nlemleri icin kanita dayal veriler Uretmek,

Re-enfeksiyonlan degerlendirmek ve dogrulamak,

insanlan etkileyebilecek yabani / evcil / ciftlik hayvani popuUlasyonlannda ortaya cikan
soylari ve karsilikl gecisleri izlemek,

Ortaya c¢ikan mutasyonlann hastalk patogenezine etkisini anlamak ve dogrulamak icin
arastirmalar tesvik etmek,

Antiviral ilaclarnn varyant/mutantlar Uzerindeki etkisini degerlendirmek,
Mutasyonlarin etkisini degerlendirmek
VirosUn antijenik 6zellikleri ve asi etkisinden kacisi ile ilgili modellemeler olusturmak,

Canli asi kullanildigr durumlarda, asi susuna bagl gelisebilecek enfeksiyonlan ve
olusabilecek mutasyonlan degerlendirmek

olarak siralanabilir.

Pandemi déneminde hazrlikli olabilmek icin, genomik sGrveyans sistemlerinin yerel ve kUresel
saglik uygulamalarina entegrasyonu gereklidir. Genomik surveyans sistemlerinde énemli olan
konular, &rnek secimi, uygulanacak yéntemlerin secimi ve bilginin hizl ve seffaf bicimde
paylasimidir
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Ornek secimi icin kritik 8neme sahip olan kisiler/popUlasyonlar sunlardir:
Asillanmis ya da enfeksiyonu gecirmis ancak daha sonra tekrar enfekte olan kisiler,

Cok sayida hayvanla yakin temas halinde olan, insan-hayvan etkilesiminin sik oldugu
meslek gruplarinda calisan kisiler

Enfeksiyonu agir geciren bagisikligr baskilanmis hastalar
Antikor/antiviral tedaviye ragmen uzun sureli virisG sacan Kisiler,

Etkenin bulasiciiginda ve / veya virGlansinda beklenmedik bir arfis veya degisikligin
gbzlendigi populasyonlar,

Tani amacl testlerin performansinda beklenmedik bir azalma oldugunda (antikor, antijen,
NAT) virGsun farkl bolgelerini cogaltan ntkleik asit testleri pozitif bulunan kisilerin drnekleri

Yukandaki &zellikte kisiler veya popuUlasyonlar saptandigi zaman; Kimelenmelerde
bulasma aginin izlienmesi ve toplum icindeki bulasma dinamiklerinin anlasiimasi ve / veya
enfeksiyon kontrol prosedUrlerinin etkinligidegerlendirimelidir

Varyantlann goroldugu bdélgelerden gelen enfekte ya da kulugcka déneminde olan kisi ve
yakin ¢evresi, femasl oldugu tUm bireyler izlenmelidir.

Bu popdUlasyonlardan elde edilen veriler varyantlann yayilimini engellemek ya da kisitlayip
kontrol altina alabilmek icin hizla yerel ve ulusal halk saghgr kuruluslar, tani laboratuvarlar,
dizleme gibi yUksek altyapi teknolojisi olan kurumlar (kamu ya da &zel), analitik gruplar,
enfeksiyon kontrol ve korunma ekipleri (hastaneler, yasl bakim merkezleri vb), saglik sunucular
ve hastalan da iceren paydaslar ile paylasimall ve ortak énlemlerin ivedi bicimde alinmasi
saglanmalidir. Herhangi bir dedisiklik olmasa bile olusabilecek degisimleri éngodrebilmek icin
genomik surveyans rutin olarak ve bir sistematik program cercevesi icinde sUrdUrGimelidir.
Burada taramanin yapilacagdr populasyon icin hedeflerin iyi belilenmesi gerekmektedir. Bu
sayede gerekli olan asgari érneklem sayisi hesaplanabilir. Bu sayl populasyon bUyUklugine ve
etkenin anlik insidasina bagli olarak degismektedir. Tablo 9.1'de Orta hassasiyet (% 95 bagil Cl
+% 25) olacak sekilde belli bir cografi bdlgede belli zamanda gérilen vakalarda, varyant
taramasi icin gerekli olan test sayilan verilmistir,

Tablo 9.1 insidansa ve popUlasyon sayillarina gére genomik sirveyansa dahil ediimesi gereken érnek
sayilari.

Dolasan virGsler

arasinda varvantn 500 1.000 5.000 10.000 50.000 100.000 >100.000
Y Vaka Vaka Vaka Vaka Vaka Vaka Vaka
beklenen orani
% 25 109 139 173 179 183 184 184
% 10 179 280 459 506 544 550 553
% 5 216 381 815 974 1.128 1.154 1.168
% 2,5 239 457 1.270 1.703 2.236 2.341 2.397

% 1 254 517 1.871 2.991 5.146 5.736 6.085
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Varyantlarnn saptanmasinda secilecek yontem hizli ve kapsayici olmalidir. Dolasimdaki
varyantlan tespit etmede hangi teknolojilerin hangi amac icin kullanilacagina iliskin kararlarn
alinmasinda laboratuvarlara, mikrobiyoloji uzmanlarna ve ilgili paydaslara danisimaldir. Tim
bunlara dikkat edilerek hizl  bicimde ulusal varyantlan saptamaya yénelik bir ag
olusturulmalidir. Bu ag Universite, halk saghdr laboratuvarlan ve diger rufin  hizmet
laboratuvarlarini kapsamalidr.

Varyantlarnn saptanmasi ve tanimlanmasinda farkl yéntemler kullanilabilir.

Bilinmeyen varyantlann saptanmasi, diger ydntemler ile elde edilen sonuclarn
dogrulanmaisiicin

- DNA dizi analizine dayali yéntemler
- Tam boy genom analizi (Yeni nesil dizleme analiz ydntemleri ile)

- Kritik gen bdlgesinin dizilenmesi (Yeni nesil dizleme analiz ydntemleri veya klasik Sanger
dizileme yontemiile)

Bilinen varyantlann saptanmasive taranmasi icin
- Drop-out PCR yéntemleri
- Coklu Realtime PCR uygulamalar
- SNP Tarama Yontemleri
o Klasik PCRile
o RealTime PCRile
o lIzotermal amplifikasyona dayall yéntemler ile

DNA dizi analizine dayall yontemler (tam boy genom analizi ya da kritik gen bdélgesinin
dizilenmesi) varyantlann saptanmasi icin altin standart olarak kabul edilir. Tam boy genom
dizileme, ézellikle viral etkenleri genetik olarak karakterize etmek acisindan etkili ve énemli bir
yéntemdir. Etkenin genomundaki belirli mutasyonlarn varligi hakkinda dnceden bilgi sahibi
olmaya gerek kalmadan, tam genom dizi analiz sonuclan VOC'lan saptamak icin kullanilr.
Protokole bagll olarak sonuclann olusturuimasi birkac gUn sGrebilen emek yogun bir
yéntemdir. Bu yontem uygulanirken biyoinformatik destek alinmalidir. Bu uygulamalar ile ilgili
yasanan SARS-CoV-2 pandemisi icin ECDC'nin teknik kilavuzu, SARS-Cov-2'nin Dizilemesi: ilk
gUncelleme (Sequencing of SARS-CoV-2: first update) ) ve DSO'nun SARS-CoV-2 Genomik
dizilemesi: Halk Saghdr Uzerinde Maksimum Etki icin Uygulama Kilavuzu (Genomic sequencing
of SARS-CoV-2 A guide to implementation for maximum impact on public health) ¢cok iyi
hazirlanmis iki klavuzdur.

Tam boy genom analizi yaplamadigr ya da gereksiz oldugu durumlarda klasik Sanger
dizleme veya yeni nesil dizleme yontemleri ile kismi dizleme yapilarak ilgili kritik gen
bdlgesindeki degisimler incelenebilir.

Dizieme ydntemleri bilinmeyen varyantlan saptamada ve diger ydntemlerin sonuclarn
dogrulanmasinda en énemli mikrobiyolojik uygulamalar olarak karsimiza cikmaktadir.

Bilinen varyantlann saptanmasi ve tarama icin maliyet uygunlugu acisindan “Drop-out PCR”
yéntemleri kullanilabilir. Ozellikle delesyon ve tani testlerinde kullanilan hedefleri etkileyen
varyasyonlar bu test sonuclarnin yalanci negatif olmasina yol acar. Bu durumda varyantiar
tanimlanabilir ve bu hedefler coklu real time PCR uygulamalar ile birlestirilerek hizl tarama
testleri olusturulabilir. Endise olusturan varyantlann tasidigr ézgul mutasyonlan da real fime
PCR, klasik PCR ile tekli ya da coklu formatlarda saptanabilir. GUnumuUzde izotermal
amplifikasyona dayal yéntemler de varyant taramalan icin kullanilabilmektedir. Tom bu
yéntemler tarama testleri olup bunlarn yalanci pozitiflik ve negatiflik oranlarnnin yUksek oldugu
akilda tutulmall ve tUm sonuclar DNA dizi analizi ydntemleri ile dogrulanmalidir.
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