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ÖZ

Son zamanlarda, Çin’de yeni bir koronavirüs hastalığı (COVID-19) ortaya çıkarak kısa sürede 185 ülkeye yayıldı ve 
sağlık sistemleri üzerinde önemli bir yük oluşturarak birçok insanın yaşamını kaybetmesine neden oldu. COVID-19 
hastalığının kesin bir tedavi rejimi ya da aşısı yoktur. Fakat erken teşhis hastalığın ilerlemesini kontrol etmek ve 
popülasyondaki yayılımını sınırlamak için gereklidir. Bu nedenle, COVID-19’un gelecekte daha fazla yıkımını önle-
mek amacıyla hızlı ve doğru erken tanı yöntemleri yaşamsal öneme sahiptir.
COVID-19’un tanısı, solunum yolu salgılarından rutin olarak kantitatif gerçek zamanlı ters transkriptaz-polimeraz 
zincir reaksiyonu (rRT - PCR) ile virüsün RNA’sının tespitine dayanır. RT-PCR, yüksek yanlış negatiflik oranları ve kit 
tedarikiyle ilgili sıkıntılar nedeniyle kuşkulu hastaların tanısı için memnun edici bir performans verememektedir. 
SARS-CoV-2 enfeksiyonunun en iyi şekilde belirlenmesi için test kitinin kalitesinin ve standart çalışma prosedürünün 
hızlı bir şekilde optimize edilmesi gereklidir.
Çocuklarda COVID-19’un tanı kriterleri; yetişkin hastaların temasına dayanarak, epidemiyolojisi ve klinik belirtileri 
ile formüle edilmiştir. Çocuklarda farklı klinik bulguların olması ve asemptomatik enfeksiyon oranlarının fazlalığı 
nedeniyle farklı tanı metodlarına gereksinim vardır.
Bu derlemede, çocuklarda COVID-19 hastalığının moleküler testleri, serolojik yöntemleri, viral genomik sekanslama 
ve viral kültürü hakkındaki literatür bilgileri özetlenmiştir.
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ABSTRACT

Recently, a novel coronavirus (SARS-CoV-2) has emerged in Wuhan City of, China, rapidly spreading to 185 count-
ries, and imposing a significant burden on global health systems which caused the death of many people. A defini-
tively effective treatment regimen or a vaccine of COVID 19 infection does not exist. Early diagnosis of COVID-19 is 
vital in controlling progression of the disease and limiting viral spread within the population. Thus, rapid and accu-
rate methods of early detection have vital importance to contain COVID-19 and prevent further spread in future. 
The diagnosis of COVID-19 is routinely based on the identification of the RNA of the virus obtained from respiratory 
secretions using quantitative real-time reverse transcriptase-polymerase chain reaction (rRT-PCR) assay. Limited by 
the high false negative rates and inadequate kit supply, RT-PCR cannot give a satisfactory performance for diagno-
sing suspicious patients. It is urgent to rapidly optimize the quality of testing kit and standard operating procedure 
for best testing of SARS-CoV-2 infection.
The diagnostic criteria of COVID-19 in children were formulated based on the diagnosis of adult patients, combined 
with the characteristics of epidemiology and clinical manifestations of children. Different diagnostic methods are 
needed due to different clinical findings, and greater frequency of asymptomatic infection in children.
In this review, molecular tests, serological methods, genomic sequencing and viral culture of COVİD-19 disease in 
children were summarized.
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Aralık 2019’dan bu yana, Çin’in Wuhan 
şehrinde nedeni bilinmeyen birçok 
pnömoni olguları ortaya çıktı. Yeni 
nesil tüm genom sekanslama tekniği 
sayesinde, insan hava yolu epitel hüc-
relerinden daha önce bilinmeyen bir 

virüs izole edildi ve SARS-CoV-2 olarak 
adlandırıldı. SARS-CoV-2; COVID-19 
olarak adlandırılan şiddetli akut solu-
num yolu enfeksiyonuna neden olan 
koronavirüs hastalığından sorumludur. 
MERS-CoV ve SARS-CoV gibi SARS-
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CoV-2’de insanları enfekte eden Betacoronavirus 
ailesinin yedinci üyesidir (1). Araştırmalar sonucunda, 
bu yeni virüsün SARS-CoV ile %79,5 oranında benzer 
genetik yapıya sahip olduğu gösterilmiştir (2). SARS-
CoV-2 virüsü yalnızca üç ay içinde tüm dünyaya yayı-
larak Dünya Sağlık Örgütünün (WHO) pandemi ilan 
etmesine yol açmıştır (1).
 
Birçok ülke COVID-19 hastalığının yayılımını azaltmak 
amacıyla seyahat kısıtlaması ve karantina gibi faali-
yetlerin kombinasyonlarını kullanmıştır. Bununla bir-
likte, COVID-19’un erken tanısı, hastalığın ilerlemesi-
nin kontrol edilmesi, popülasyon içindeki virüs yayılı-
mının sınırlandırılması ve sağlık hizmetleri üzerindeki 
yükü azaltmak için gereklidir. COVID-19 hastalığını 
saptamak için test yapma kararı klinik ve epidemiyo-
lojik faktörlerle hasta teması varlığına göre değerlen-
dirilmelidir. Asemptomatik veya hafif semptomatik 
olguların COVID-19 hastasıyla temas varlığında mev-
cut ise nükleik asit amplifikasyon testleri (NAAT) 
önerilmektedir (3). Tarama protokolleri ve olgu tanım-
ları yeni bilgiler geldiğinde düzenli olarak yerel yöne-
ticiler tarafından gözden geçirilir ve güncellenir. 
COVID-19 hastalığı için şüpheli olgu tanımını karşıla-
yan hastalardan uygun örneklerin hızlı bir şekilde 
toplanması ve test edilmesi; klinik yönetim ve salgın 
kontrolü için bir önceliktir. 
 
Günümüzde, COVID-19’un kesin tanısı NAAT ile SARS-
CoV-2 virüs RNA’sının saptanmasıyla doğrulanmakta-
dır (4). Olgu yönetimi gerektiriyorsa hastalar toplum 
kökenli pnömoni için rutin laboratuvarda kullanılan 
diğer solunum yolu patojenleri için de test edilmeli-
dir. Ek testler COVID-19 testini geciktirmemelidir ve 
ortak enfeksiyonlar düşünüldüğünde, başka bir solu-
num yolu patojeni bulunsa bile şüpheli olgu tanımına 
uyan tüm hastalardan da SARS-CoV-2 virüsü için test 
yapılmalıdır (3).
 
SARS-CoV-2’nin güçlü enfektivitesi nedeniyle hasta-
ları olası olan en kısa sürede tanımlamak, izole ve 
tedavi etmek amacıyla hızlı ve doğru tanı yöntemleri 
gereklidir; bu da ölüm oranlarını ve halkın kontami-

nasyon riskini azaltabilir. Fakat rRT-PCR sonucu 5-8 
saate kadar uzayabilmekteyken bilgisayarlı tomografi 
(BT) sonuçları daha kısa sürede sonuçlanmaktadır. 
Long ve ark. (5) yapmış oldukları bir çalışmada, COVID-
19 pnömonisiyle izlenilen 36 olgunun tanısında BT 
duyarlılığı %97.2 saptanırken rRT-PCR duyarlılığı 
%83,3 saptanmıştır. COVID-19 hastalığı saptanan 
12.270 olgu içeren büyük ölçekli bir çalışmada ise 
altın standart testin rRT-PCR olduğu görülmüş ve 
olguların zaman içinde Serum IgM ve IgG tipi antikor-
larının %93’ünde saptandığı bulunmuştur. Ayrıca 
çalışmada, BT’nin duyarlılığı %90 ve özgüllüğü %86 
oranında saptanmıştır (6).

COVID-19 LABORATUVAR TESTLERİ
 
COVID-19 tanısında kullanılan testler moleküler test-
ler, serolojik testler, genomik sekanslama ve virüs 
kültürü olarak dört bölümde incelenebilir.

1) Nükleik Asit Amplifikasyon Testleri (NAAT)
 
COVID-19 hastalarının rutin tanısı NAAT ile benzersiz 
virüs RNA sekanslarının saptanmasıyla rRT-PCR testi-
ne dayanmaktadır. RNA ekstraksiyonu bir biyogüven-
lik laboratuvarı içinde biyogüvenlik seviyesi 2 (BSL-2) 
veya eşdeğeri bir tesiste yapılmalıdır (3). Nükleik asit 
amplifikasyon testleri için primerler ve problar yapı-
lan araştırmalarda saptanmıştır ve üç gen tasarlan-
mıştır. Şimdiye kadar hedeflenen viral genler arasın-
da kullanılan protokol örnekleri N, E, S ve RdRP gen-
leridir. Sarbecovirus’a özgü E geni (E_Sarbeco hedef), 
SARS-CoV-2’ye özgü N geni (NIID-N hedef) ve kontrol 
için bir insan ABL1 genidir (7,8).
 
Laboratuvar çalışmalarında öncelikli olarak örnekle-
rin bulaştırıcı olduğu göz önünde bulundurulmalıdır. 
Bu yüzden yeterli standart işletim prosedürlerinin 
sağlanması numune toplama, depolama, paketleme 
ve taşıma için personelin eğitilmesi gereklidir (3). 
Numuneler solunum sistemi materyalinden:
• Üst solunum yolu örnekleri: Ayaktan hastalarda 

nazofaringeal ve orofaringeal sürüntü veya yıkama
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• ve/veya alt solunum yolu örnekleri: Balgam (eğer 
üretilirse) ve/veya endotrakeal aspirat veya daha 
şiddetli hastalarda bronkoalveoler lavaj

 
SARS ve MERS’ten sorumlu koronavirüslerde olduğu 
gibi SARS-CoV-2 virüsüde kanda, idrarda ve dışkıda 
saptanmıştır (9,10). Bunun yanında dışkı ya da idrarda 
atılma süresi ve oranı bilinmemektedir. Virüs örnek-
lerinin toplanmasından sonra olası olan en kısa süre-
de laboratuvara ulaştırılmalıdır ve örnekler hemen 
çalışılmayacak ise 2-8°C’de depolanabilir. Bir gecikme 
olması olası olduğunda laboratuvara ulaştırılacak 
örnekler, viral taşıma besiyeri ile taşınması önerilir. 
Örnekler - 20°C ya da ideal olarak -70°C dondurabilir 
ve daha sonra kuru buz üzerinde gönderilebilir (3).

SARS-CoV-2 virüs dolaşımı olmayan bölgelerde NAAT 
ile olguların laboratuvarda doğrulanması:
• Pozitif NAAT sonucu: SARS-CoV-2 virüs genomun-

daki en az iki farklı hedeften sağlanmalıdır ve en 
az bir hedef tercihen SARS-CoV-2 için spesifik 

olmalıdır. 
• Tek hedef pozitif NAAT sonucu: Betacoronavirus 

olduğunu gösterir ve ayrıca SARS-CoV-2virüsünün 
kısmi veya tüm genomunun sekanslaması ile 
onaylanmalıdır.

SARS-CoV-2 virüs dolaşımı olan bölgelerde NAAT ile 
olguların laboratuvarda doğrulanması:
• SARS-CoV-2 virüsünün yaygın olarak bulunduğu 

alanlarda daha basit bir algoritma uygulanabilir. 
Örneğin, taramada rRT-PCR ile tek bir hedef pri-
merin dikkate alınması yeterli olacaktır.

 
Yapılan çalışmalarda, rRT-PCR testinin duyarlılığı %60 
oranında saptanmıştır (6). Bu yüzden bir hastada kli-
nik kuşku halinde test yinelenmelidir. Fakat örneğin 
olabiliyorsa alt solunum yolundan alınması daha 
uygun olacaktır (3). Bir veya daha fazla negatif PCR 
sonucu SARS-CoV-2 virüs enfeksiyonunu ekarte ettir-
mez. Birçok faktör enfekte olmuş bir kişide olumsuz 
bir sonuca neden olabilir. Örneğin, hastalığın çok 

Hasta

Hasta

Temaslı

Sağlık bakım merkeziyle ilişkili salgın

COVID-19 ile yoğun temaslı asemptomatik 

Test

NAAT

Serolojik Testler

NAAT

Seroloji

Örneğin Yeri

- Alt solunum yolu     
Aspirat                 
Lavaj                  
Balgam

- Üst solunum yolu 
Nazofarinks        
Orofarinks       
Nazofarinks yıkama/aspirat

Dışkı, tam kan, idrar ve otopsi materyali 
eklenebilir.

Aynı serum bir defa kullanılabilir.

Nazofarinks ve orofarinks örnekleri

                                  

             

Serum örneği bir defa kullanılabilir.

Tablo 1. Semptomatik hastalardan ve temaslılardan toplanacak örnekler (3).

Örneğin Alınma Zamanı

Başlangıçta toplanır

Olasılıkla yinelenen örnekleme virüsün atılımı 
göstermede etkilidir.

Yinelenen örneklemenin etkinliği ve güvenilirliği 
amacıyla ileri araştırmalara gereksinim vardır.

Hastalığı onaylamak için eşleştirilmiş örnekler 
gereklidir.

İlk örnek hastalığın ilk haftasında alınmalı.

İkinci örnek 2-4 hafta sonra alınmalı (iyileşme için 
en uygun zamanda) 

Dökümante edilen temaslıyla inkübasyon süresi 
içerisinde

Başlangıçtaki serum inkübasyon periyodu içinde 
olabildiğince erken alınır.

İyileşen olgudan son temastan 2-4 hafta sonra 
serum alınmalı (iyileşme için en uygun zamanla-
mada örnek olması gereklidir).
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erken ya da çok geç safhasında PCR testi negatif çıka-
bilmektedir. Ayrıca materyalin kalitesiz alınması (az 
hasta DNA’sı içermesi) ve zamanında laboratuvara 
ulaştırılmaması da test sonucunu etkiler (3). Bu soru-
nu çözmek için PCR testine bir insan hedefi ekleyerek 
yeterli insan DNA’sının olup olmadığına bakılabilir. 
İnsan ABL1 geni, minimal rezidüel hastalık belirlen-
mesi için moleküler tanı ve izleme için bir internal 
kontrol (IC) geni olarak önerilmektedir. Bu yüzden 

birçok moleküler laboratuvarı bu primer/prob setini 
kullanır (11). Ayrıca daha bol eksprese edilen ACTB ve 
GAPDH genleri de internal kontrol için kullanılabil-
mektedir. Fakat PCR’da, oldukça bol hedeflerin amp-
lifikasyonu, daha az olan hedeflerin amplifikasyonu-
nu önleyebilir ve olasılıkla hedef saptama duyarlılığı-
nı azaltabilir (12). Ayrıca rRT-PCR’ın hassasiyeti; nükleik 
asit ekstraksiyon yöntemi, tek aşamalı rRT-PCR reak-
tifi ve primer/prob setleri gibi çeşitli faktörlerden 

Çocuklarda COVID-19 
hastalığının tanısı

Epidemiyolojik Bağlantı

Sürveyans olguları

Şüpheli olgular 

Konfirme Olgular

Tanı ve tedavi önerileri

1) Son 2 hafta içinde Wuhan veya yakın zamanda salgın 
bulunan bölgelere yolculuk veya ikamet geçmişi;

2) Son 2 hafta içinde Wuhan veya yakın zamanda salgın 
bulunan bölgelerde ateş veya solunum semptomları 
olan kişilerle yakın temas

3) Son 2 hafta içinde teyit edilen veya kuşkulanılan 
COVID-19 olgularıyla yakın temas

4) Küme salgınları: Bu çocuğun yanı sıra, kuşkulu veya 
doğrulanmış COVID-19 olguları dâhil, ateş veya solu-
num yolu semptomları olan başka hastalar

5) Kuşkulu veya teyit edilmiş COVID-19 tanılı hamile 
anne ile yenidoğan bebeği

1) Ateş, yorgunluk, kuru öksürük 

2) Akciğer görüntülemesi SARS-CoV-2 pnömoni 
bulgularını gösterir;

3) Erken aşamada, lenfositler azalırken lökositler nor-
mal veya azalmış olabilir.

Bir maruz kalma öyküsü ve iki klinik bulgu

Şüpheli olgularda aşağıdaki test sonuçlarından biri 
vardır:
1) SARS-CoV-2 nükleik asit için nazofaringeal örnek, 

balgam, dışkı veya kan örneğinin RT-PCR ile pozitif 
reaksiyonu

2) Yukarıdaki örneklerden alınan numunelerden SARS-
CoV-2 genomik sekanslaması ile uyumlu sonuçların 
bulunması

3) Yukarıdaki örneklerden elde edilen SARS-CoV-2 virüs 
parçacıklarının izole edilmiş olması.

Tablo 2. Çocuklarda COVID-19 Hastalığının Tanısı için Öneriler (37).

Çocuklarda enfeksiyonun tanısı, kontrolü ve önlen-
mesi için öneriler

Epidemiyolojik sınıflama

1) Yüksek risk: Son 14 gün içinde onaylanmış veya 
şüpheli COVID-19 olgularıyla yakın temas;

2) Orta risk: yaşanılan yerde COVID-19’un küme 
salgınları;

3) Düşük risk: yaşanılan yer salgın kaynağının dışındaki 
bölgelerdedir.

1) Asemptomatik yüksek riskli çocuklar; 
2) Orta veya düşük riskli çocuklar aşağıdaki semptom-

lardan birine sahiptir: 
a) Ateş
b) Solunum semptomları, yorgunluk, bulantı, kusma, 

karın ağrısı, ishal vb.

1) Ateş devam ediyorsa, belirgin solunum semptomları, 
nefes darlığı veya nabız oksijen doygunluğunun 
azalması veya bulantı, kusma, karın ağrısı ve ishal gibi 
gastrointestinal belirtiler mevcut ise    

2) Laboratuvar testleri: lökositler normal veya azalır, 
lenfositler azalır, CRP normal veya hafif yüksek 

3) Akciğer görüntülemesi SARS-CoV-2 pnömoni 
bulgularını gösterir.

1) Doğum sonrası onaylanmış COVID-19 anne ile 
yenidoğan bebeği

2) Yüksek risk altındaki çocukların iki klinik belirtisi 
mevcut ise

3) Orta veya düşük riskli sürveyans olgularında grip 
(2 gün boyunca düzenli olarak oseltamivir fosfat 
uygulanması) ve diğer yaygın patojen enfeksiyonları 
hariç tutulduktan sonra iki klinik bulgu vardır.

Şüpheli olgularda, nazofaringeal örnek, balgam, dışkı 
veya kan örneği için RT-PCR pozitifliği vardır. 

Yukarıdaki örneklerden virüs gen sekanslaması ile SARS-
CoV-2 için yüksek derecede uyumlu sonuç bulunması

Klinik Bulgular

Tanı
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etkilenir ve klinik ortamlarda bu metodoloji kullanıl-
madan önce optimizasyon deneyleri gereklidir (12). 
Bunun yanında virüsün mutasyona uğraması ve PCR 
inhibisyonu gibi sorunlar da yanlış negatifliği doğura-
bilmektedir (3). Yapılan her NAAT testi internal ve 
eksternal kontrol içermeli ve laboratuvarlar standart-
ları açısından değerlendirilmelidir. 
 
Çocuklarda COVID-19 tanısı; yetişkin hastaların tanı-
sına dayanarak, epidemiyolojik ve klinik bulgularla 
birlikte formüle edilmiştir. Yetişkinlere benzer şekilde 
önce epidemiyolojik öykü ile doğrulanmalıdır. Kuşkulu 
olgu olarak tanı için bir maruziyet öyküsü ve/veya iki 
klinik bulgu gereklidir (13). Semptomları spesifik olma-
yan ve hafif olan, küme salgınları ile bağlantılı olan 
pediatrik hastalar araştırmacılar tarafından epidemi-
yolojik geçmişi farklı risk seviyelerine göre ayrılmış-
lardır. Bu sayede iyileşme oranı yüksek çocukların 
daha erken tanınması ve şüpheli olguların daha 
doğru bir şekilde saptanması amaçlanmıştır (Tablo 
2). Çocuklardaki asemptomatik enfeksiyon sıklığı 
nedeniyle pediatrik COVID-19 hastalığını saptamak 
oldukça zordur. Bu yüzden epidemiyolojik testler 
daha önemli bir tanı aracı olmuştur. Çin’de yapılan 
geniş ölçekli bir araştırmada, pediatrik olguların 
%26’sının asemptomatik olduğu görülmüştür (14). 
Günümüzde, çocuklarda yapılan bir çalışmada ise 
2143 pediatrik olgunun %34’ünün laboratuvarda 
onaylanmış tanısı varken, çoğunluğunun (%66’sını) 
şüpheli olgu olarak saptanıldığı görülmüştür (15).
 
21 Mart 2020’de FDA hızlı bir PCR testini (Xpert® 
Xpress SARS-CoV-2, Cepheid (Sunnyvale, California, 
ABD) onaylamıştır (16). Bu test; nazofaringeal sürüntü, 
burun yıkama veya aspirat materyalinden SARS-
CoV-2 virüsünü yaklaşık 45 dk. içinde saptayabilmek-
tedir. Bu test real time PCR yöntemi ile E ve N prote-
ini içeren iki hedef primeri saptar. Bu sistem otomatik 
çalışır ve özel eğitimli teknisyene gereksinim duymaz. 
Ayrıca günümüzde tüberküloz gibi birçok bulaşıcı 
hastalıkta da kullanılmaktadır (17,18). İkinci FDA onaylı 
test Abbott ID NOW ™ dır. Abbott ID NOW ™ platfor-
munda çalışan COVID-19 için bir kutudan oluşan, 

pozitif sonuçları 5 dk. gibi kısa bir sürede tespit edi-
lebilen ve negatif sonuçları 13 dk.’da bildiren mole-
küler olarak uygulanan bir testtir. SARS-CoV-2 virüsü-
nün RdRp genini hedefleyen teknolojiyi kullanır. 
Ayrıca bu test burun, boğaz, nazofaringeal ve orofa-
ringeal örneklerinde hasta başı kullanımı için öneril-
miştir (19).
 
RT-PCR tekniği belirli pahalı ekipman gerektirir ve 
eğitilmiş analistler ile sonuç için 4-8 saate gereksinim 
duyulur. Bu gereksinimler ve ilişkili finansal baskılar, 
bu tür tanımlama testlerinin etkili bir şekilde uygu-
lanmasını engelleyebilir. Loop mediated isothermal 
amplification (LAMP) başka bir nükleik asit amplifi-
kasyonu yöntemidir. Artan hassasiyeti ve özgüllüğü 
ile önemli ölçüde hızlıdır; pahalı reaktifler veya cihaz-
lara gereksinim duymaz (20). Yapılan bir çalışmada, 
SARS-CoV-2‘nin RNA’sını deneyden 30 dk. sonra 
başarılı bir şekilde saptadığı görülmüştür (20). Ancak, 
önemli ilerlemeler kaydederken bu testler ve yön-
temler henüz onaylanmış hasta numunelerine uygu-
lanmamıştır. Bu çalışmada, materyallerin bulunduğu 
“simüle edilmiş” hasta örneklerine dayanmaktadır. 
Bununla birlikte, Zhang ve ark. (21); görsel, kalorimet-
rik yöntemleri kullanarak LAMP metodolojisi ile saf-
laştırılmış RNA veya hasta hücre lizisinden SARS-CoV-
2’nin viral RNA’sını tanımlamışlardır. Bu sonuçlar, 
ayrıca Wuhan’daki COVID-19 hastalarından toplanan 
solunum örnekleriyle RNA kullanılarak doğrulanmış-
tır ve yalnızca ısıtma ve görsel bakı gerektiren testin 
RT-PCR testleriyle karşılaştırılabilir performans sergi-
lediği görülmüştür (22).

2) Serolojik Testler
 
SARS salgınından elde edilen veriler ışığında, COVID-
19 hastalığında viral spesifik IgM ve IgG antikorları-
nın oluşabileceği düşünülmüştür (23). Yapılan bir çalış-
mada, COVID-19 pnömonisininde SARS’a benzer akut 
serolojik tepkilere neden olduğu görülmüştür. Yarasa 
SARSr - 111 CoV Rp3 nükleokapsid proteini (NP) bir 
antijen olarak kullanımıyla bir hastada enzime bağlı 
immünoassay (ELISA) ile hem IgG hem de IgM anti-
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korları belirlenebilmiştir (2). COVID-19’un antikor 
yanıtlarıda diğer viral enfeksiyonlara benzer şekilde-
dir; IgM tipi antikorlarının seviyeleri düşmeye başla-
dığında IgG tipi antikorlarınki yükselmeye başlar (2). 
Yapılan bir çalışmada, klinik bulgular ile serolojik 
sonuçlar değerlendirilmiş ve 7 olgunun yalnızca bir 
tanesinde SARS-CoV-2 PCR negatif saptanırken aynı 
olguda serum IgM antikorları pozitif saptanmıştır (24). 
Serolojik testler özellikle PCR negatif, asemptomatik 
olgularda yararlı olabilmektedir. Çin’de 1124 olgunun 
dâhil edildiği bir çalışmada, olguların 13’ünün çocuk 
olduğu görülmüştür. Olgulardan sekizinde düzenli 
olarak SARS-CoV-2 IgM ve IgG antikorları bakılmış ve 
altısının serum IgM değerleri normal aralıkta sapta-
nırken IgG titrelerinde artış olduğu görülmüştür. 
Dinamik olarak yalnızca iki olguda düzenli IgG artışı 
saptanmıştır (25). Bu durum serum IgG antikorlarının 
kalıcı olmayabileceğini düşündürmüştür.
 
Koronavirüs enfeksiyonlarında IgM tipi antikorlar, 
vücuttaki mevcut enfeksiyonu veya yeni geçirilmiş 
enfeksiyonu gösterebilen erken bir bağışıklık yanıt 
olarak olarak üretilirken IgG antikorları ise bağışıklık 
yanıtı olarak üretilen ve hastalığın bir iyileşme süre-
sinde olduğu veya önceden bir enfeksiyon olduğunu 
gösterir. Bu nedenle kombine IgM ve IgG antikorları 
yalnızca bulaşıcı hastalıkların erken teşhisini sağla-
makla kalmaz, aynı zamanda vücuttaki enfeksiyonun 
evresinin değerlendirilmesine de yardımcı olur (26). 
Yapılan bir çalışmada, SARS-CoV-2 IgM ve IgG tipi 
antikor konsantrasyonlarının semptomların başlangı-
cından 19-21 günler arasında pik yaptıkları görülmüş 
ve 16-21. günler arasında yapılan testin artan belirle-
me oranları ile ilişkili olduğu bulunmuştur. Ancak, 
antikor konsantrasyonunun enfeksiyonun seyrini ve 
sonucunu etkilemediği görülmüştür. Ayrıca iyileşme 
sırasında saptanabilir düzeyde SARS-CoV-2 RNA pozi-
tifliği olanlarda da IgG konsantrasyonlarının düşük 
olduğu gösterilmiştir (27). 
 
Bildiğimiz gibi, belirli bir virüse karşı konakçı antikor-
larının üretiminde akut enfeksiyon sırasında IgM tipi 
antikorlar 3. güne kadar erken tespit edilebilir. 

Serolojik testlerde numune gereksinimi NAAT kadar 
zahmetli değildir. Ayrıca virüs örnekleri solunum sis-
teminde bulunurken, spesifik antikorlar ise düzenli 
olarak kanda belirtenebilir; bu da örneklemeden kay-
naklanan yanlış negatif sonuçlardan kaçınılmasını 
sağlar (28). ELISA cihazları 96 mikroplaka ile otomatik 
çalışarak kısa sürede sonuç verebilirken (2-3 saat), 
test kapasitesi RNA tabanlı moleküler testlere göre 
büyük ölçüde arttırılmıştır ve mevcut salgında çok 
sayıda hastayı ele almak için idealdir (28). 
 
Serolojik çalışmalar, devam eden bir salgının araştırıl-
masına ve salgının atak hızının gösterilmesine yar-
dımcı olabilir. Ayrıca salgının retrospektif olarak 
değerlendirilmesine olanak sağlar. NAAT testlerinin 
negatif olduğu ve COVID-19 enfeksiyonu ile güçlü bir 
epidemiyolojik bağlantı olduğu düşünüldüğü durum-
larda ise eşleştirilmiş serum örnekleri (akut ve iyileş-
me evresi) ile serolojik tanı doğrulandıktan sonra 
tanıyı destekleyebilir. Bu amaçla hasta serum örnek-
leri saklanabilir (3). Örneğin, 1980-1990 yılları arasın-
da Hantavirüse bağlı akut hemorajik ateş ve renal 
sendrom salgınında hızlı tanı serolojik testler saye-
sinde enfeksiyon kontrolü ve salgının epidemiyolojik 
bağlantıları saptanmıştır (29). Benzer şekilde serolojik 
testler COVID-19 hastalarının uygun izolasyonunun 
sağlanması ve izlenmesiyle epidemiyolojik doğrulu-
ğuna katkıda bulunabilir.
 
Teknik açıdan bakıldığında, nükleoprotein (N) hassas 
bir antijen olsa da SARS-CoV-2 için spesifik epitoplar 
veya antijenler seroloji analizinde kullanım için araş-
tırılmalıdır. SARS-CoV virüsünün N proteininin antije-
nik yapısı insan koronavirüsü 229E, kedi bulaşıcı 
peritonit virüsü ve domuz bulaşıcı gastroenterit virü-
sü gibi grup-I hayvan koronavirüsleriyle çapraz reak-
siyona girdiği bildirilmiştir (30). Bu nedenle tüm N 
proteininin serolojik test için antijen olarak kullanımı 
potansiyel olarak özgüllük ve duyarlılık sorunlarına 
yol açabilir. Ancak ticari ve ticari olmayan serolojik 
testler hâlen geliştirilmektedir (31). Yeni koronavirü-
sün tanısında kolloidal altın immünokromatografi 
(GICA) hızlı bir tanı aracı olarak düşünülebilir. Ancak, 
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önemli sayıda yanlış negatif sonuçları nedeniyle 
GICA’da iyileştirmelere gereksinim vardır. SARS-CoV-2 
nükleokapsid ve spike proteininin hazırlanıp değer-
lendirildiği bir çalışmada, SARS-Cov-2’ye karşı anti-
korları (IgM ve IgG) saptamak için GICA tekniğinden 
yararlanılmış ve GICA’nın performansı viral RNA PCR 
ile karşılaştırılmıştır. Çalışmada ayrıca; prokaryotik 
olarak eksprese edilen rN, rN1, rN2 nükleokapsid ve 
ökaryotik olarak eksprese edilen rS1, rS-RBD, rS-RBD-
mFc spike proteinlerini içeren rekombinant SARS-
CoV-2 proteinleri elde edilmiştir. En yüksek koronavi-
rüs spesifik IgM ve IgG ELISA titrelerine (rS1 ve 
rS-RBD-mFc) sahip proteinler GICA gelişimi için seçil-
miştir. Sonuçta, GICA duyarlılığı ve özgüllüğü sırasıyla 
%86.89 (106/122) ve %99.39 (656/660) saptanmıştır. 
Ayrıca klinik olarak onaylanmış ancak RT-PCR’nin 
negatif olduğu örneklerin %65.63’ü (21/32) GICA 
pozitif olarak görülmüştür (32). Wuhan’da yapılan 
başka bir çalışmada; COVID-19 hastalığı saptanan 
133 olgunun 44’ü orta, 52’si şiddetli ve 37’si kritik 
olgu olarak değerlendirilmiştir. Olguların RT-PCR 
pozitiflik oranı orta, şiddetli ve kritik olgularda sıra-
sıyla %65.91, %71.15 ve %67.57 saptanmıştır. Buna 
karşılık olgularda IgM/IgG antikor tespitinin pozitiflik 
oranları orta, şiddetli ve kritik olgularda sırasıyla 
%79.55/%93.18, %82.69/%100 ve %72.97/%97.30 
olduğu görülmüştür (33).
 
RNA tabanlı moleküler testler pahalı ve karmaşıktır. 
Ayrıca testler için üst düzey biyogüvenlikli laboratu-
vara gereksinim vardır. Serolojik testler herhangi bir 
hastanenin klinik laboratuvarında kolayca uygulana-
bilir; böylece moleküler testlerden çok daha geniş bir 
uygulama alanına sahiptir. Dikkate alınacak diğer bir 
konu ise asemptomatik olarak enfekte olmuş veya 
çok hafif bir klinik bulgusu olan büyük hasta grubu-
nun viral RNA için test edilmeyişidir (ki bu pratik 
değildir), bu nedenle belirli bir IgG tipi antikor geliş-
mesiyle büyük ölçekli bir sero-epidemiyolojik çalış-
ma yapılabilir. Mevcut salgının sona ermesinden 
sonra yürütülen bir çalışma ile SARS-CoV-2’nin 
insandan insana bulaşmasının gerçek ölçeği anlaşı-
labilecektir.

3) Viral Sekanslama
 
Tam veya hedeflenmiş genomik sekanslama teknolo-
jileri vazgeçilmezdir. Koronavirüs gibi yeni patojenle-
rin için sonuçlar en kısa sürede geri dönüş sağlamış 
ve virüsün tüm genomik yapısı ortaya konulmuştur. 
Kapsamlı klinik değerlendirme, triyaj, genomik taban-
lı teşhis, hastalığın epidemiyolojisi, dijital hastalık 
tespiti küresel patojen izleme sisteminin vazgeçilmez 
parçası olmuştur. Klinik örneklerin belirli bölümünün 
düzenli sekanslanması virüs varlığının saptanmasının 
yanında viral genomdaki mutasyonları izlemek için 
yararlı olabilir ve moleküler epidemiyolojik çalışma-
larda yararlı olabilmektedir (3).
 
SARS-CoV-2 virüsünün belirlenmesi için bugüne 
kadar geliştirilmiş birkaç test kiti vardır. Bunlar; 
Coronavirüs İçin Hızlı IgM-IgG Kombine Antikor Testi 
(RayBiotech Life), 2019-nCoV IgG/IgM Antikor Tespiti 
Kiti (MyBioSource, Inc.), qSARS-CoV-2 IgG/IgM hızlı 
testi (Cellex, Inc.), ARIES SARS-CoV-2 testi (Luminex 
Corporation), SGTi-flex COVID-19 IgM/IgG (Sugentech, 
Inc). Bunun yanında, ultrasonik, hızlı, taşınabilir hala 
geliştirme aşamasında olan SARS-CoV-2 nükleik asit 
sekans tespitiyle nanobiyosensör tabanlı aptamer 
teknolojisi mevcuttur (34).

4) Viral Kültür
 
Ortaya çıkan yeni patojenler halk sağlığını tehdit 
etmektedir. SARS-CoV-2 virüsü, kültür ve ileri mani-
pülasyonlar için yüksek biyogüvenlikli teknolojilere 
gereksinim duyar (34). Bu yüzden günümüzde, virüs 
kültür çalışmaları rutin laboratuvar işlemlerinde ve 
tanı amacıyla kullanımı önerilmemektedir (3). SARS-
CoV-2 birincil maymun hücrelerinde izole edilip 
çoğaltılmıştır. Bu hücrelere böbrek Vero-E6, LLC-MK2 
gibi hücreler ve hücre hatları, insan hepatom hücre 
hattı Huh7, insan hava yolu epitel hücreleri ve Vero-
E6/TMPRSS2 (Transmembran Serin Proteaz 2) gibi 
materyaller de eklenmiştir (35). Birçok güvenlik kade-
mesine gereksinim olduğu için tüm ülkeler virüsün 
izolasyonunu ve çoğaltılmasını yapamaz. WHO tüm 
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prosedürlerin her zaman risk değerlendirilmesine 
dayalı ve yalnızca yüksek oranda katı bir şekilde ilgili 
tüm protokolleri yerine getirme yeteneğine sahip 
eğitimli personel kullanılmasını önerir (36). Virüs 
genom dizileme gibi tanısal laboratuvar çalışmaları 
ve nükleik asit amplifikasyon testleri çevreleme tesis-
lerinde BSL-2 ile yapılması önerilirken koronavirüs 
kültürü, izolasyonu, hayvan aşılaması veya nötrali-
zasyon tahlilleri prosedürlerine eşdeğer minimum 
biyogüvenlik 3 olan (minimum BSL-3) olan içe doğru 
hava akışı ile yüksek biyo-kontrol laboratuvarında 
yapılmalıdır (36). Bununla birlikte, SARS-CoV-2 virüsü-
nün hücre kültürlerinde üretilmesi tanı ve tedavi için 
çok önemlidir.

SONUÇ
 
COVID-19’un tanısında daha hızlı daha spesifik mole-
küler ve serolojik testler geliştirilme aşamasındadır. 
Özellikle akut ve iyileşme dönemindeki eşleştirilmiş 
serum örneklerinden bakılan antikor titrelerindeki 
değişim bizlere hastalığın gerçek yayılımı hakkında 
bilgi sunabilir. Ancak serolojik testlerdeki yanlış nega-
tiflik sorunu ve diğer koronavirüslerle çapraz reaksi-
yona yol açmaları nedeniyle ideal bir tanı arayışı 
devam etmektedir. Yeni nesil sekanslama yöntemle-
rindeki hızlı gelişim ile COVID-19’un hızlı ve doğru 
tanısında umut vadetmektedir.
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