KORONAVIRUS HASTALIGI (COVID-19) LABORATUVAR BiYOGUVENLIGi
REHBERI"

"KLIMUD Laboratuvar Giivenligi Calisma Grubu tarafindan Diinya Saglik Orgiitii’niin 12

Subat 2020 tarihli gegici kilavuzu referans alinarak hazirlanmistir.
1. Giris

Bu belgenin amaci, Wuhan, Cin'de tanimlanan yeni koronaviriis (2019-nCoV) vaka tanimini
karsilayan hastalarin klinik orneklerinin test edilmesiyle ilgili laboratuvar biyogiivenligi

hakkinda gecici rehberlik saglamaktir.

Koronaviriis hastaligi 2019 (COVID-19) hakkindaki bilgilerimiz smirli olmakla birlikte hizla
artmaktadir, Diinya Saglik Orgiitii (DSO) gelismeleri takip etmektedir ve bu dneriler gerekli

goriildiigiinde yenilenecektir.

COVID-19 Laboratuvar Biyogiivenligi Hakkinda Onemli Noktalar

* Tiim prosediirler risk degerlendirmesine dayali, ilgili protokollere siki sikiya bagh ve
yalnizca yetkin personel tarafindan gergeklestirilmelidir.

* Tiim numunelerin ilk islemesi (inaktivasyondan 6nce) onaylanmis tercihen sinif II bir
biyolojik giivenlik kabininde (BGK) yapilmalidir.

* Bulastirici olmayan tanisal ¢alismalar (6rnegin sekanslama, niikleik asit amplifikasyon
testi [NAAT]) Biyogiivenlik Diizeyi 2 (BGD-2) laboratuvarlarda yapilmalidir.

* Bulastiric1 ¢aligmalar (6rnegin virlis kiiltiirii, izolasyon veya ndtralizasyon deneyleri)
iceri dogru hava akis1 bulunan laboratuvarlarda (BGD-3) yapilmalidir.

o Zarflhi virlislere karsi etkinligi kanitlanmis uygun dezenfektanlar kullanilmalidir
(6rnegin hipoklorit, alkol, hidrojen peroksit, kuaterner amonyum bilesikleri ve fenolik
bilesikler).

* Sipheli veya kesin vakalardan elde edilen Ornekler UN3373, “Biyolojik Madde
Kategori B” olarak tasmmalidir. Viral kiiltiirler veya izolatlar Kategori A, UN2814,

“insanlar1 etkileyen bulasici madde” olarak taginmalidir. Yurt icinde Ornek transferi

yapilmasi gerekiyor ise ii¢ kapli tasima sistemi kullanilmalidir.




2. Laboratuvar biyogiivenligi

Laboratuvarlarin uygun biyogiivenlik uygulamalarmma bagli kalmasini saglamak esastur.
COVID-19'dan sorumlu viriisiin varligini arastirmaya yonelik testler veya siipheli vaka
tanimin1 karsilayan hastalardan alman klinik Orneklere yonelik testler, ilgili teknik ve
giivenlik prosediirleri konusunda egitilmis personel tarafindan, uygun sekilde donatilmis
laboratuvarlarda yapilmalidir. Her durumda laboratuvar biyogiivenligi ile ilgili ulusal
kilavuzlara uyulmalidir. Laboratuvar biyogiivenlik yonergeleri hakkinda genel bilgi i¢in DSO
Laboratuvar Biyogiivenlik Rehberi’ne ve Ulusal Mikrobiyoloji Standartlar1 Laboratuvar

Giivenligi Rehberi’ne bakiniz.

Anahtar Noktalar

» Her laboratuvar, planlanan testi uygun risk kontrol onlemleri ile giivenli bir sekilde
gerceklestirmeye uygun oldugundan emin olmak igin yerel ve kurumsal bir risk

degerlendirmesi yapmalidir.

» Serolojik testler i¢in kan da dahil olmak {izere numunelerin alinmasi ve islenmesi sirasinda,
iyi mikrobiyolojik uygulamalar ve prosediirler (GMPP) igin temel olan laboratuvar

uygulamalar1 ve prosediirleri izlenmelidir.

« Siipheli veya dogrulanmis COVID-19 enfeksiyonu olan vakalardan hematoloji veya kan
gaz1 analizi gibi ek laboratuvar testleri i¢in alinan numunelerin islenmesi sirasinda, potansiyel

enfeksiydoz materyallerin igslenmesi ile ilgili ulusal kilavuzlara uyulmalidir.

* COVID-19 ile enfekte oldugundan siliphelenilen veya teyit edilen hastalardan alinan
orneklerde uygulanan bulastirici olmayan tanisal ¢alismalar (6rnegin sekanslama, NAAT)

BGD-2 laboratuvarlarda yapilmalidir.

* Yiiksek konsantrasyonlarda canli viriis (viriis yayilimi, viriis izolasyonu veya nétralizasyon
deneyleri yapilirken) veya biiyiikk miktardaki bulagici materyallerin kullanildig1 ¢aligmalar,
yalnizca uygun sekilde egitilmis ve yetkin personel tarafindan BGD-3 laboratuvarlarda

gerceklestirilmelidir.



» Sekanslama ve NAAT icin olanlar da dahil olmak {izere tiim numunelerin ilk islemesi

(inaktivasyondan dnce) onaylanmig smif II BGK’da yapilmalidir.

» Zarfli viriislere kars1 etkinligi kanitlanmis uygun dezenfektanlar, Onerilen temas siiresi
boyunca, dogru seyreltmede ve ¢alisma ¢Ozeltisi hazirlandiktan sonraki miadi igerisinde

kullanilmalidir.

» Tiim teknik prosediirler, aerosollerin ve damlaciklarin olusumunu en aza indirecek sekilde

yapilmalidir.

* Ayrmtili bir risk degerlendirmesiyle belirlenen uygun kisisel koruyucu donanim (KKD), bu

ornekleri ¢alisan tiim laboratuvar personeli tarafindan kullanilmalidir.

* Stipheli veya kesin vakalardan elde edilen 6rnekler UN3373, “Biyolojik Madde Kategori B”
olarak tasmmmalidir. Viral kiiltiirler veya izolatlar Kategori A, UN2814, “insanlar1 etkileyen
bulasict madde” olarak tagmmalidir. Yurt i¢cinde Ornek transferi yapilmasi gerekiyor ise ii¢

kapl tasima sistemi kullanilmalidir.

3. Laboratuvar uygulamalarindaki spesifik manipiilasyonlar ile iliskili

asgari/gerekli cahsma kosullarini ele alan oneriler

Bu béliimde sunulan ek oneriler laboratuvar uygulamalarindaki spesifik manipiilasyonlar

ile iligkili asgari/gerekli calisma kosullarini ele almaktadir.

a. Risk degerlendirmesi

Risk degerlendirmesi riski kabul edilebilir bir diizeye indirmek i¢in bilgi toplanmasmin ve
maruz kalmanin olasiliklarmin ve sonuglarinin veya tehlikenin serbest hale ge¢cmesinin
degerlendirilmesinin ve uygun risk kontrol Onlemlerinin belirlenmesinin sistematik bir
stirecidir. Bu tehlikelerin tek basma insanlar veya hayvanlar i¢in risk olusturmadigini not
etmek 6nemlidir. Bu nedenle degerlendirme ayrica kullanilan ekipman tiirlerine ve biyolojik

ajanlar ile uygulanacak prosediirlere gére yapilmalidir.

Her bir islem adim1 (numune toplama, numune alimi, klinik testler, viriis izolasyonu i¢in
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR); sadece uygun olan yerlerde) icin lokal risk
degerlendirmesi yaparak baslamaniz siddetle tavsiye edilir. Belirli tehlikeler degerlendirilmis
risk derecesi ile birlikte her islem adimi (aerosol olusumu gibi numune igleme sirasinda maruz

kalma; numune isleme sirasinda goze sigrama; bulasici kiiltlir materyali dokiilmesi ve sizdiran



numune; numune alim: durumunda) i¢in dikkate alinmalidir. Tanimlanan her risk i¢in uygun
risk kontrol onlemleri asagidaki onerileri icermelidir ancak bunlar ile smnirli olmamalidir,
riskleri kabul edilebilir seviyeye kadar azaltmak icin secilmis ve uygulanmis olmalidir. Risk
degerlendirme yapabilmek i¢in Ulusal Mikrobiyoloji Standartlar1 Laboratuvar Giivenligi

Rehberi’nde bulunan sablonlardan faydalanabilirsiniz.

b. Prognostik olmayan tam ¢ahsmalari ve PCR analizi dahil rutin laboratuvar

prosediirleri

COVID-19 ile enfekte oldugu kanitlanan veya siiphelenilen hastalarmn klinik 6rneklerinin
PCR analizi ve kiiltiire dayali olmayan tanisal laboratuvar ¢alismalari, konvansiyonel klinik

ve mikrobiyoloji laboratuvarlar1 uygulamalarina ve prosediirlerine gére yapilmalidir.

Bununla birlikte, sicramaya neden olabilecek bulasici maddelerin damlaciklar1 veya
aerosolleri de dahil potansiyel bulasici olabilecek tiim manipiilasyonlar (6rnegin; santrifiiji
kullanma,
ogiitme, karistirma, kuvvetli ¢alkalama veya karistirma, ortam basincindan daha farkli i¢
basinca sahip enfeksiy6z materyal kutularinin agilmasi) uygun kisisel koruyucu donanimlar1
saglanmig yetkin personel tarafindan onaylanmis ve valide edilmis biyogiivenlik kabininde

uygun sekilde yapilmalidir.
Rutin laboratuvar prosediirlerine 6rnekler:

e Serumun tanisal testleri; kan (hematoloji ve klinik kimya dahil); nazofaringeal ve
orofaringeal siirtintiiler gibi solunum O6rnekleri, balgam ve/veya endotrakeal aspirat
veya bronkoalveoler lavaj; digki; veya diger 6rnekler

e Solunum yolu 6rneklerinin mikotik ve bakteri kiiltlirlerinin rutin incelenmesi.

Calisma sartlarmin temel gereksinimleri Ulusal Mikrobiyoloji Standartlar1 Laboratuvar

Giivenligi Rehberi’nde tanimlanmuistur.

€. Uygun dezenfektanlarin kullanim

e Bu yeni viriis hakkinda ¢ok az sey bilinmesine ragmen, COVID-19 and MERS-CoV
arasindaki karsilastirilabilir genetik ozellikler ile COVID-19 viriisiiniin sodyum
hipoklorit dahil (camasir suyu; genel yiizey dezenfeksiyonu icin %0.1, kan



dokiilmelerinin dezenfeksiyonu igin %1°lik; %62-71 etanol; %0.5 hidrojen peroksit;
kuarterner amonyum bilesikleri; ve fenolik bilesikler) olmak iizere zarfli viriislere
kars1 etkinligi kanitlanmis dezenfektanlara karsi duyarli olabildigi gosterilmistir.
%0.05-0.2 benzalkonyum kloriir veya %0.02 klorheksidin diglukonat gibi diger
biyosidal ajanlar daha az etkili olmaktadir.

e Sadece dezenfektan se¢imi degil, ayn1 zamanda temas siiresi (6rnegin, 10 dakika),
diliisyon orani (aktif bilesen konsantrasyonu) ve soliisyon hazirlandiktan sonraki son
kullanma tarihi de 6nemlidir.

e Genel olarak insan koronaviriislerinin metal, cam veya plastik gibi cansiz yiizeylerde 9

giine kadar canli kalabildigi bilinmektedir

d. Viriis izolasyonu

Bir ilke aksini kararlastirmadikga, COVID-19 ile enfekte oldugu kanitlanan veya
stiphelenilen hastalarin klinik orneklerinin viral izolasyonu yukarida aciklanan koruyucu
onlemler dikkate almmarak sadece asagidaki ek smirlama Olgiitlerini  karsilayan

laboratuvarlarda yapilmalidir.

e Laboratuvar icinde tek yonlii hava akimi saglayan kontrollii bir havalandirma
sistemi

e Laboratuvar odasindaki havanin bina igindeki diger alanlara devir daim
edilmemesi, HEPA filtresi kullanilmasi

e Laboratuvarda 6zel bir el yikama lavabosu bulundurulmasi

e Tiim bulasic1 veya potansiyel olarak bulasici materyaller ile yapilan tim
manipiilasyonlarin onaylanmis ve valide edilmis biyogiivenlik kabininde
uygulanmasi

e Laboratuvar c¢alisanlarmin kisisel koruyucu ekipmanlar1 kullanmasi (tek
kullanimlik eldivenler, 6n veya etrafi saran diiz oOnliik, kolluk, bone, galos,
g0z korumasi (gozliik veya yiiz kalkani), uygun test edilmis maske; EU FFP2, US
6 NIOSH sertifikali N95’e esdeger veya daha yiiksek koruma)

e Orneklerin santrifiijlenmesinin 6zel santrifiij rotorlar1 veya numune kaplar1 ile

yapilmasi

e. Viriis izolasyonu ile iliskili ek riskler



Viriisle deneysel caligmalar virlisteki mutasyona bagli olarak patojenitesinde artma
ve/veya viriisiin bulas yollarinda degisiklik veya viriisiin antijenik yapisinda farkliliklar veya
antivirallere kars1t duyarlilik farkliliklar1 gibi ilave riskler olusturabilecegi yoniinde dikkatli
olunmalidir. Etkene o6zgii risk degerlendirme her kosulda yapilmali ve riski azaltacak
koruyucu Onlemler belirlenerek asagida tanimlanmis calisma kosullarina uygulanabilir hale
getirilmelidir.

o Farkli Koronaviriislerin hiicre kiiltiirlerinde ko-enfeksiyon c¢alismalar1t veya ko-
enfeksiyonla sonu¢lanmas1 muhtemel her tiirlii ¢aligsmalar
. Antiviral ilaglarla duyarlhiliginin test edilecegi kiiltiir ¢aligmalar1

. Viriisiin genetik yapisinda gergeklestirilecek degisikliklerin yapilacagi calismalar

f. COVID-19 ile enfekte hayvanlarla cahisma
o Deney hayvanlarma viriisiin inokiilasyonu
J COVID-19 viriisiin muhtemel etken oldugunu dogrulamak amaciyla inokiilasyon dahil
tim islemler daha once rehberlerde tanimlanmis hayvanlarla ¢alisma BGD-3 g¢alisma ortami

ve giivenli ¢alisma kosullar1 dikkate almarak gergeklestirilmelidir.

g. Orneklerin uygun koruyucu énlemlerin mevcut oldugu merkezlere gonderimi
Orneklerin alinmasi1 ve islenmesi ile iliskili uygun biyogiivenlik diizeyine sahip olmayan
laboratuvarlarin  6rneklerin dogrulanmasi i¢in uygun kosullara sahip ulusal referans

laboratuvarlarina 6rnekleri gondermeleri gerekir.

4. Biyolojik 6rneklerin paketlenmesi ve transferi

Laboratuvarlar arasinda gonderilecek tiim ornekler muhtemel kirilma, sagilma veya
sizmtiya kars1 ikinci bir koruyucu kap igerisinde gonderilmelidir. Paketleme islemi
biyogiivenlik kabini icerisinde gerceklestirilmelidir. Ornegin paketlenmesi sonrasi ¢aligma
alanlar1 dekontamine edilmelidir. Biyolojik Orneklerin gonderilmesine iliskin ulusal ve

uluslararasi kurallara uyulmalidir.

Stipheli olgu veya dogrulanma amaciyla gonderilecek hasta 6rnekleri UN3373 “Biyolojik
ornek Kategori B” standartlarina uygun kosullarda gonderilmelidir. Viral kiiltiirler veya viriis
izolatlar UN2814 “Insani etkileyebilecek enfeksiydz drnek Kategori A” kosullarma uygun

olarak paketlenmeli, etiketlenmeli ve uygun formalari doldurularak dokiimante edilmis



sekilde gonderilmelidir. Yurt i¢inde 6rnek transferi yapilmasi gerekiyor ise ii¢ kapl tasima

sistemi kullanilmalidir.



