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oz

Koronavirs hastaligi (COVID-19), ik tanimlandi§i Aralik 2019 tarihinden ginumuUze
dinya ¢apinda yayllmaya ve ciddi bir mortalite nedeni olmaya devam ediyor. Hastali-
gin Klinigi ilk olarak ates ve Ust solunum yolu semptomlariyla baglayan ve hizla alt solu-
num yollarina inerek, pnémoni ile solunum yetmezligine sebep olan bir viral enfeksiyon
olarak tanimlanmisti. Gundmudzde COVID-19 enfeksiyonu, yeni gelisen varyantlarla bu-
lasicii@l artarak, semptomlarinda ve klinik seyrinde bazi degisikliklerle seyretmekle be-
raber, standart tani yéntemleri ve ana semptomlar belirlenmistir. En sik gérilen semp-
tomlar; akut baglayan ates, 6ksuruk, halsizlik, tat ve koku kaybi, miyalji ve Ust solunum
yolu enfeksiyonu bulgularidir. Tani, solunum yolu érneklerinde gergcek zamanli revers
transkriptaz-polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) ile viral RNA saptanmasi altin stan-
darttir. Serolojik testlerle viral antikor ve antijen saptanmasi tanida yardimci olabilir. G-
nimdzde tani ve tedavide birgok yeni ydntem ve ajan arastirimaya devam etmektedir.

Anahtar kelimeler: COVID-19, semptomlar, tani, tanisal yontemler.

ABSTRACT

The COVID-19 infection continues to spread worldwide and is a serious cause of
mortality since it was first identified in December 2019. The disease was defined as a
viral infection that initially started with fever and upper respiratory tract symptoms and
rapidly descended to the lower respiratory tract, causing pneumonia and respiratory
failure. Today, although the contagiousness of COVID-19 infection has increased with
newly developed variants, some changes have been observed in its symptoms and
clinical course, the main symptoms and diagnostic methods have been determined.
The most common symptoms are; acute onset of fever, cough, malaise, loss of taste,
and smell is the signs of myalgia and upper respiratory tract infection. Detection of
viral RNA by RT-PCR in diagnostic respiratory tract samples is the gold standard.
Detection of viral antibodies and antigens by serological tests may also help in diag-
nosis. Many new tests continue to be investigated in diagnosis.
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GIRiS

Aralik 2019 tarihinde Cin’in Wuhan kentinde ilk kez tanimlanan “Severe
Acute Respiratory Syndrome-Coronavirus 2 (SARS-CoV-2)” viris(, hiz-
la yayilarak bir pandemiye neden oldu. Ginimuzde ilk tanimlanmasin-
dan 30 ay sonra halen yeni gelisen varyantlarla yayilmaya, ciddi is guct
kaybi, mortalite ve morbiditeye neden olmaya devam etmektedir.!"?

SARS-CoV-2, koronavirlis ailesinden tek sarmalli bir RNA viri-
stdir. Hastahgin tanisi uyumlu klinik ve radyolojik bulgular ile viral
RNA'y1 tanimlamaya yénelik testler ile konulabilir.®4

COVID-19’un Semptomlar

Hastalik ilk tanimlandiginda klinik tablo akut baslayan ates, 6kstrik
ve (st solunum yolu semptomlariyla tarif edildi. Alt solunum yollarina
hizla ilerleyerek pnémoni ve solunum yetmezIigi gelismesi durumun-
da, COVID-19 pndémonisi 6ncelikli tanilar icinde distnilmelidir."

En sik semptomlar; ates (%70-99), halsizlik (%70), kuru 6ksirik
(%59), tat ve koku almada bozulma (%52—44), anoreksiya (%40),
miyalji (%35), dispne (%31), balgam c¢ikarma (%27) ve hemoptizi
(%5) olarak tespit edilmistir. Daha nadir semptomlar olarak da bas
agrisi (%5), bogaz agrisi (%5) ve rinore (%5) ile birlikte gastrointes-
tinal sistem semptomlari [bulanti (%10), kusma (%5) ve ishal (%3)]
izlenmektedir.*® Varyantlarda da klinik bulgular ve seyir degisebil-
mektedir. Delta ve omikron varyantlarinda Ust solunum yolu semp-
tomlari olan bogaz agrisi, burun akintisi, tat ve koku kaybi, halsizlik
ve miyaljinin daha sik g6zlendigi bildirilmigtir.[5"

COVID-19°da Spesifik Tani

Virlisi tanimlamaya yénelik spesifik tanisal ydntemler baslica; viral
RNA-2’nin izolasyonuna dayanan “molekuler incelemeler” ve “immdi-
nolojik testler” olarak siniflanabilir. immanolojik testlerde ise serumda
virise karsi olmus viral antikorlarin varligi ya da sekresyonlarda viral
antijen varligini tespit eden yéntemlerdir.["!

a. Viral RNA'y1 tanimlamaya yénelik molekiiler testler; Niikleik
Asit Amplifikasyon Testleri (NAAT)

NAAT lar virise spesifik RNA'nin saptanmasi esasina dayanir, aktif
enfeksiyonu isaret eder. Diinya Saglik Orgiiti (DSO), viral genomda
en az iki farkl spesifik gen bélgesindeki hedefleri tarayan NAAT lari
O6nermektedir.>-'2

COVID-19'un tanisinda en sik kullanilan ve altin standart olarak
kabul edilen test ise, solunum yolu sekresyonlarindan viral RNA'nin
izole edilmesine dayanan gergek zamanli revers transkriptaz-polime-
raz zincir reaksiyonu (RT-PCR) testidir. RT-PCR, viral genom revers
transkriptaz ile DNA'ya cevrilerek érnekte spesifik DNA izi arastinlir.
Diger bir ydntem olan high through put (yiksek akim hizli) sekansla-
madir, ancak RT-PCR’ye gbre daha pahali ve ekipman yatirimi ge-
rektirmesi nedeniyle yaygin kullanimi sinirlidir.l""=4

Hastaligin baglangicinda virGsler, ézellikle Ust solunum yollarinda
yerlestigi icin siklikla nazofarengeal surtintl érnekleri tanida degerli-
dir. Hastalik ilerledikge Ust solunum yollarindaki viral yik azalarak, alt
solunum yollarinda viral yikin arttigi gésterilmistir. Bu dénemde nazo-
farengeal érneklerin yani sira tikirik ve alt solunum yolu érneklerin-
de, balgam, brons aspirasyonu ve bronkoalveoler lavaj érneklerinde
virus izole edilebilir.*-'® RT-PCR igin alinan surlintl érnekleri; tercihen
2-8°C’de saklanarak laboratuvara ulastiriimalidir. RT-PCR ile dusutk
dlzey viral RNAYy1 dahi saptayabilmesine ragmen, duyarlilhigi ve 6zgul-
1Gg0 alim teknigine, materyallerin saklanma kosullarina ve test merkezi
deneyimi ve kosullarina gére degisebilmektedir. RT-PCR ile klinik 6r-
neklerin duyarhlklari nazal suriintide %63, farengeal suriintide %32,
feceste %48, balgamda %72-75 ve bronkoalveoler lavajda %93-95
olarak bildiriimistir. RT-PCR’nin 6zgulligl %90 ile %95 arasinda degis-
mektedir. Yanlis negatif sonuclar, yetersiz érnek alinmasi, érneklerin
yanlig yerde toplanmasi, hatali depolama ya da transfer, depolama gibi
bircok nedene bagl olusabilir. Yalanci negatiflik calismalarda %5-40
arasinda bildirilmistir. Ozellikle yiksek klinik riskli hastalarda negatifli-
gin NAAT ya da seroloji ile dogrulanmasi énerilmektedir.l'+'® Hastali-
gin seyri ve tanisal yontemlerin etkinligi Sekil 1’de gosterilmigtir.'®

Semptomlardan énce
Nadiren saptanir |

Hastaligin tani konma ihtimaji' artar

\ Semptomlardan bagladiktan sonra
PCR-siklikla pozitif olabilir

PCR-siklikla negatif
Antikor saptanmasi

Semptom baslangici

—— Nasopharingeal sirinti PCR
—— Bronchoalveolar lavage/balgam PCR
IgM antikoru

SARS-CoV-2 Y
maruziyeti
Wk-2 Wk-1 Wk-1 Wk-2 Wk-3 Wk-4 Wk-5 Wk-6

— Solunum yollarinda virus izolasyonu
gayta PCR
IgG antikoru

Sekil 1: Hastaligin seyri ve tanisal ydontemlerin etkinligi.''®
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Semptom baslangicindan itibaren haftalar

Sekil 2: Semptomlarin baslangici ve antijen testlerinin iligkisi.'”!

b. Antijen testleri

immiinassay yéntemleri ile akut enfeksiyonu gdsteren viral antijen
varligi belirlenir. Hizli tani kitleri seklinde hizli ve kolay kullanim avan-
taji saglar, evde de yapilabilir. Temash ve asemptomatik genis kitle
taramalarinda siklikla tercih edilmektedir. Semptomlarin baglamasin-
dan itibaren erken ddnemde de tanida yararhdir. En ytksek duyarlili-
ga semptomlarin énceki ve sonraki bes veya yedinci gliniinde ulasilr
(Sekil 2). Bu nedenle antijen testlerinin negatifligi hastaligi reddet-
tirmez. Pozitifligi tani koydurur, ancak duyarliliklari NAAT testlerine
gbre daha dusuiktir ve kullanilan kitin 6zelligine gére degismekle be-
raber, duyarhliklari %60,5 ve dzglltkleri %99,5 civarinda bildiriimig-
tir. Yuksek olasilikli olarak degerlendirilen semptomatik hastalarda
yalanci negatiflik agisindan NAAT ile dogrulanmahdir.'*'7 (Sekil 3).

Semptomlar baslamadan 6nce her iki test de (RT-PCR ve anti-
jen testleri) pozitiflesir. Antijen testleri semptomlar bagladiktan sonra
hizlica diiserken, RT-PCR bir aya kadar pozitif kalabilir.'”? Stpheli
hastalarda tekrarlanan testler tani oranini artirabilir. Li ve ark.['¥ ¢a-
lismasinda, ilk testleri negatif olan hastalarda, ikinci testte 48 (%12,5)
pozitiflik, Gglincu testte 7 (%1,8) pozitiflik, dérdiinci testte (%1) pozi-

tiflik, besinci testte ise (%0,3) pozitiflik saptanmigtir. Genel yaklasim
olarak Ugten fazla test yapilmasi énerilmemistir.

Tanida Serolojik Testler (Antikor Testleri)

SARS-CoV-2'ye karsi olan antikorlarin tespit edilmesi olgunun daha
Onceden enfeksiyonu gegirdigini gosterir. Spesifik antikorlarin kanda
saptanmasi genelde haftalar icinde olur, IgG genelde semptomlarin
baslamasindan 14 giinden sonra pozitiflesir. Bu nedenle akut d6-
nemde taniya katkisi dusiktir. Yiksek 6zgullik ancak géreceli du-
stk pozitif prediktif deger nedeniyle sonuglar dikkatli degerlendiriime-
lidir. Diger koronavirislerle capraz pozitif reaksiyon verebilirler.['-24

Asilamanin Tanisal Testlere Etkisi

Asllama ile, viral RNA tespitine dayanan NAAT ve antijen testlerinin
etkinlikleri ve dogruluk oranlar degismez. Antikor arastiran serolojik
testlerde farkli proteinler ¢calisiimakla birlikte cogu tanida niikleokapsid
proteini kullanmaktadir. Asilama sonrasi spike proteine karsi olusan
antikorlarda ylkselme izlenir. Bu nedenle sadece spike proteine karsi
olusan antikorlarinda ylikselme olur ve spike antikorlariyla asi ile gegi-
rilmis hastalik ayrimi yapilamaz.?5-27

Omikron varyanti gibi spike proteinde mutasyon gdsteren var-
yantlarda NAAT ile tani duyarliligi (%90) dismektedir.!28-31

Diger tani yéntemleri; ézellikle PCR negatif olgularda, toraks
yuksek ¢6zinurluklu bilgisayarli tomografide tipik akciger tutulumu-
nun gdsterilmesinin, uyumlu klinik ve laboratuvar bulgular esliginde,
COVID-19 tanisinda yardimci oldudu gésterilmistir. Ancak omikron
varyantinda akciger tutulumunun az olmasi nedeniyle rutin kulla-
nimi 6nerilmemektedir. Yine bazi ¢calismalarda, COVID-19’un sik
kardiyak tutulum yapmasi nedeniyle tani konulamayan olgularda
kardiyak manyetik rezonans gérintilemenin tanida yararh olabile-
cegi gosterilmistir.27-31

DSO Siipheli Olgu Tanimlari'?

Akut baglangicli ates ve 6ksiruk veya =3 ates, 6ksurik, halsizlik,
bas agrisi, miyalji, bogaz agrisi, dispne, anoreksi, bulanti ve kus-

| Asemptomatik ve bilinen temas yok ‘

‘ Antijen (-)

NAAT ile dogrula

[NAAT (+) |[ NAAT ()

NAAT ile dogrula

[NAAT (+) || NAAT (-)

’ Semptomatik \ Asemptomatik ve COVID-19 hastasi
ile yakin temas
‘ Antijen (+) ‘ Antijen (+) Antijen (-)

Antijen (-)

Antijen (+)

NAAT ile dogrula

[NAAT (+) |[ NAAT ()

| SARS-CoV-2ile enfekte ||

Enfeksiyon kaniti yok

| SARS-CoV-2 enfekte degil

Sekil 3: “Centers for Disease Control and Prevention (CDC)” SARS-2 antijen test algoritmasi (CDC. Interim guidance for antigen testing for SARS-

CoV-2. Last updated December 16, 2020).0'"
NAAT: Nukleik Asit Amplifikasyon Testleri.
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ma, ishal, deg@isen biling durumu olan ve yiksek bulas riskine sahip
iste calismak ya da bdlgede oturmak, toplumsal bulas riskinin yuk-
sek oldugu boélgede yasamak veya saglk calisani gibi bulas riski
yuksek olgular,

Veya ciddi akut solunum sikintisi sendromu (ARDS) bulgulari (10
gln icinde ates ve 6ksurikle baglayan akut solunum yolu enfeksiyo-
nu ile hastaneye yatis gereksinimi) olan olgular,

Veya asemptomatik kiside pozitif SARS-CoV-2 antijen testi pozitif
olgular (NAAT dogrulmasi gereklidir).

DSO Olasi Olgu Tanimlarii'?

Akut baglangich ates ve Oksirik veya =3 ates, 6ksurik, halsiz-
lik, bas agrisi, miyalji, bogaz agrisi, dispne, anoreksi, bulanti ve
kusma, ishal, degisen biling durumu olan olguda, olasi ya da dog-
rulanmis olgu ile temas Oykusu olmasi. Semptomatik bireyde, yer
zaman olarak uygun temas 6ykisu ve =1 NAAT ile dogrulanmamis
olgu veya =2 epidemiyolojik olarak uygun bdlgedeki kisilerde pozitif
antijen testi varligi,

Veya siipheli olguda akciger radyolojisinde COVID-19’u destekler
bulgular (tipik akciger radyograminda alt zonlarda periferal yamasal
opasiteler, toraks bilgisayarli tomografide bilateral alt zon hakimiye-
tinde olan multipl bilateral buzlu cam lezyonlar, plevral kalinlagsmalar,
Kerley B cizgileri, ultrasonlarda konsolidatif lezyonlarin varhgi),

Yakin zamanda tat ve koku kaybi veya olasi/dogrulanmis olgu
ile temas sonrasi, ARDS’li olguda agiklanamayan veya COVID-19’a
baglanan 6lum.

Sonug olarak; COVID-19’un tanisinda altin standart halen nazo-
farengeal siriintl érneklerinde RT-PCR’dir. Ancak tanisal verimlilik,
teste ve uygulayan merkeze goére degisebilir. Slpheli hastalarda;
klinik, laboratuvar ve radyolojik incelemeler bir arada kullanilarak ta-
niya ulagilabilir. Varyant virUslerde testlerin tanisal duyarliigi biraz
dismekle beraber halen mevcut yontemlerimiz etkili kabul edilmekte-
dir, ancak zaman i¢inde tanisal yontemlerin gelistiriimesi gerekebilir.
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