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Siddetli akut solunum yolu sendromu koronaviriis-2 (SARS-CoV-2)'nin kesin tanisinda altin standart yon-
tem, viral riboniikleik asit saptamadaki yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliikleri nedeniyle niikleik asit amplifikasyon
test (NAAT)'leridir. Bununla birlikte, pandemide iki yili geride birakirken tiim diinyada gerek ekonomik aci-
dan gerekse saglik hizmetleri alaninda calisan insan giict agisindan kaynaklar tiilkenme noktasina gelmistir.
SARS-CoV-2 enfeksiyonunu teshis etmek icin hizli, basit ve dogru testlere olan gereksinim devam etmektedir.
Bu calismada, SARS-CoV-2 hizli antijen testlerinin (HAQT) koronaviris hastaligi 2019 (COVID-19) olgularinin
tanisindaki performans 6zelliklerinin, gercek zamanl ters transkripsiyon-polimeraz zincir reaksiyonu (rRT-
PCR) yoéntemi ile karsilastirmali olarak degerlendirilmesi amaclanmustir. istanbul Universitesi-Cerrahpasa Tip
Fakiltesi COVID-19 Molekiiler Tani Laboratuvarinda, SARS-CoV-2 RNA pozitif saptanmis solunum yolu &r-
neklerinden < 25 Ct (cycle of treshold; esigi gecen dongt), 25-29 Ct, 30-35 Ct ve 35< Ct degerlerinde viral
yiike sahip olmak lzere dort grupta toplam 205 hasta 6rnegi secilmistir. Farkli firmalara ait on iki ticari HAGT
kullanilarak yanal akis yontemiyle (lateral-flow assay [LFA]) SARS-CoV-2 pozitif drnekler calisiimis ve perfor-
manslari degerlendirilmistir. Ayrica klinik olarak solunum yolu enfeksiyonu mevcut olup tabloya neden olan
patojen(ler)in tanimlanmasi icin 2020-2022 yillari arasinda laboratuvarimiza gonderilmis ve COVID-19 dis
etken(ler) saptanarak arsivlenmis cesitli solunum yolu 6rneklerinden 90 6rnek secilmis, olasi capraz reaktivite
acisindan HAgT’lerin 6zguillikleri degerlendirilmistir. Calismaya dahil edilen SARS-CoV-2 HAgT’lerin duyar-
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lliklart %40.4-97.5 arasinda degisirken < 25 Ct degerlerinde kitlerin blyik kisminin (8/12) duyarliliklari Av-
rupa Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezi [European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC)]'nin
SARS-CoV-2 HAgT kullanimiyla ilgili yayinladidi rehberde asgari sinir olan > %90 duyarlilik diizeyinin {izerin-
de bulunmustur. HAgTlerin 6zgdillikleri ise %90-100 arasinda saptanmistir. SARS-CoV-2 HAgTlerinin rRT-
PCR porzitifligi ile uyumu kappa katsayisi ile degerlendirildiginde yalnizca bir HAgT'nin uyumu istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (Kappa= 0.88). SARS-CoV-2 HAgT leri; semptomatik kisilerde tani, toplu yasam
ortamlarinda ise rutin tarama araci olarak ve hasta bireylerin izolasyonunun sonlandiriimasi gibi durumlarda
potansiyel bir kullanima sahiptir. Her (lke icinde bulundugu sosyo-ekonomik durum, saglk hizmetleri alt
yapisi ve COVID-19 glincel epidemiyolojik verilerini g6z oniinde bulundurarak bu testlerin kullanimi 6ncesi
validasyon calismalarini gerceklestirmelidir.

Anahtar kelimeler: SARS-CoV-2; RT-PCR; hizli antijen testi (HAGT), lateral-flow assay (LFA).
ABSTRACT

The gold standard in the definitive diagnosis of severe acute respiratory syndrome coronavirus-2
(SARS-CoV-2) is nucleic acid amplification tests (NAAT) due to their high sensitivity and specificity in de-
tecting viral ribonucleic acid. However, while leaving two years behind in the pandemic, resources have
come to the point of exhaustion in terms of both the economy and the manpower working in the field of
health services. Therefore, the need for rapid, simple and accurate tests to diagnose SARS-CoV-2 infection
continues. In this study, it was aimed to compare the performance characteristics of SARS-CoV-2 rapid
antigen tests (RAQT) in the diagnosis of coronavirus disease 2019 (COVID-19) cases with the real-time
reverse transcription-polymerase chain reaction (rRT-PCR) method. In Istanbul University-Cerrahpasa Fa-
culty of Medicine COVID-19 Molecular Diagnosis Laboratory, SARS-CoV-2 RNA positive respiratory tract
samples with viral loads of < 25 Ct (cycle of treshold), 25-29 Ct, 30-35 Ct and 35< Ct, a total of 205
patient samples were selected in four groups. SARS-CoV-2 positive samples were studied by lateral flow
method (LFA) using twelve commercial RAgTs of different companies and their performances were evalu-
ated. In addition, 90 samples were selected from various respiratory tract samples archived, which were
sent to our laboratory for the identification of the non-COVID-19 pathogen(s) causing the respiratory
tract infection between 2020-2022 and their specificities for RAgTs were evaluated to avoid cross reacti-
vity. The sensitivities of the SARS-CoV-2 RAgTs included in the study, ranged from 40.4-97.5%, while the
sensitivity of most of the kits (8/12), at < 25 Ct values, was > 90%, which is the minimum limit in the
European Centre for Disease Prevention and Control (ECDC)’s guideline for the use of SARS-CoV-2 RAgTs.
The specificities of RAgTs were found to be between 90-100%. When the concordance of SARS-CoV-2
RAgTs with rRT-PCR positivity was evaluated with the kappa coefficient, the concordance of only one
RAgT was found to be statistically significant (Kappa= 0.88). SARS-CoV-2 RAgTs have a potential use as
a diagnostic tool in symptomatic people, as a routine screening tool in community living environments,
and in situations such as ending the isolation of the patients. Each country should carry out validation
studies before the use of these tests, taking into account of their socio-economic situation, healthcare
infrastructure and current epidemiological data of COVID-19.

Keywords: SARS-CoV-2; RT-PCR; rapid antigen test (RAgT), lateral-flow assay (LFA).

GiRis

Koronaviriis hastali§i-2019 (COVID-19) etkeni olan agir solunum yolu sendromu
koronavirilisii 2 (SARS-CoV-2), Aralik 2019’da, Cin‘in Wuhan sehrinde ilk olarak tespit
edilmis, kisa stre icinde genetik yapisi ortaya konarak pandeminin basindan glinimuize
tanisinda nikleik asit amplifikasyon testleri (NAAT) kullanilmistir. NAAT, yiiksek duyarhhk
ve 6zglllige sahip olmakla birlikte yiiksek maliyetli sarf malzemeleri, cihaz ve kalifiye
personel gerektirmesi nedeniyle zaman zaman tim diinyada oldugu gibi ilkemizde de
ham madde ve insan glici agisindan dar bodaza girilmesine neden olmustur. Molekdler
testlerin uygulanmasinin miimkiin olmadigi ya da artan olgu sayilarina karsin kapasitenin
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yetersiz kaldigi durumlarda, SARS-CoV-2 enfeksiyonu mevcut kisilerin belirlenmesinde
NAAT testlerine gore daha dusuk maliyetli, pratik, hizli sonug veren ve kolay ulasilabilir
antijen testlerinden uygun gruplarda ve belirlenmis algoritmalar cercevesinde yararlani-
labilir'. Ozgiil bir viral antijenin varligini tespit eden, immiinokromotografik hizli antijen
testleri (HAQT); influenza virusleri ve respiratuvar sinsityal viris dahil olmak tzere solu-
num yolu patojenlerinin tanisinda yaygin olarak kullanilmaktadir. SARS-CoV-2 antijenleri-
ni tespit etmek icin tasarlanmis testler de ticari olarak mevcuttur. HAgT’de, nazofarenge-
al veya nazal surintl ornekleri viral tagima tamponuna [viral transport medium (VTM)]
veya dogrudan testin ekstraksiyon tamponuna alinir. Bu testler hasta basinda [point of
care (POQ)], laboratuvarda uygulanan ve kendi kendine yapilan testleri icerir ve her yas-
tan insana uygulanabilir. En yaygin kullanilan testler, yaklasik 15 dakikada sonug veren
yanal akis testleridir [lateral-flow assay (LFA)]. Daha yuksek verimli, laboratuvarda oto-
matize sistemlerde uygulanan SARS-CoV-2 antijen testleri de gelistirilmistir. NAAT larin
ve antijen testlerinin; klinik performans, ulagilabilirlik, numune toplama/tagima kalitesi ve
sonuglarin geri dénis siireleri dikkate alindiginda kullanim alanlar farklilik gésterebilir?.
ABD Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezleri [Centers for Disease Control and Preventi-
on (CDC)] en son 20 Ocak 2022’de SARS-CoV-2 Ag testiyle ilgili glincellenmis uygulama
rehberi yayimlamistir>. Bu rehberde semptomatik ve asemptomatik bireylerde antijen
testlerinin degerlendirilmesi aciklanmusg, tekli ve tekrarlayan test stratejileri tanimlanmustir.
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) ve ABD Gida-ilag Dairesi [U.S. Food and Drug Administrati-
on (FDA)], SARS-CoV-2'yi tanimlayabilen bazi antijen testleri icin acil kullanim izni [Emer-
gency Use Authorization (EUA)] vermistir®. HAgT, 6rnekteki viral yiik yiiksek (Ct< 25)
ve kisinin bulasici olma olasiligi fazla oldugunda, laboratuvarda uygulanan NAAT laryla
benzer bir duyarliliga sahiptir ve genellikle cogu NAAT kadar yiiksek 6zgulliiktedir. Ancak
tim tani testleri icin gecerli oldugu gibi toplumdaki enfeksiyon prevalansinin distigu (<
%10) dénemlerde HAQT poritif prediktif degeri de diismektedir?3. SARS-CoV-2 antijen
testinin sonuglarinin dederlendirilmesi, oncelikle test edilen kisinin klinik ve epidemiyolo-
jik ozelliklerine (0rnegin; semptomlar ve siiresi, COVID-19’lu bireylerle temas, asilanma
durumu, onceki enfeksiyon durumu), ayrica yasadigi bolgedeki hastalik yogunluguna
bagldir. Antijen testleri en iyi semptomatik kisilerde ve semptom baslangicindan itibaren
5-7 glin icinde pozitif sonug verdigi icin siklikla semptomatik kisilerde kullanilir. Ayrica
COVID-19 tanih bireylerde enfeksiyonun sonlanmasini 6ngérmek/izolasyonu kaldirmak
amacl kullanilarak molekuler laboratuvarlarin ig ylikiiniin azaltiimasina katki saglanabilir.
Toplu bulunulan mesleki ve egitimsel ortamlarda kiimelenme ve yeni baslayan salginin
belirlenmesinde kullanilabilir. Yine, 2-3 giin arayla tekrarlanan antijen testleri, hizli sonug
verdikleri icin bakim evleri gibi ytksek riskli toplu yasam ortamlarinda rutin tarama testi
olarak kullanilabilir. Boylelikle COVID-19 enfeksiyonu hizli bir sekilde tanimlanir, enfek-
siyon onleme ve kontrol stratejileriyle bulasma engellenebilir. Ancak bu testlerin rutin
kullanima sunulmadan 6nce her toplumun kendi sosyo-ekonomik, saglik hizmetlerine
ulagim ve giincel COVID-19 prevalans verilerini dikkate alarak ve yeni ortaya cikan/do-
lagimda olan SARS-CoV-2 varyantlarini da kapsayacak sekilde glincellenen validasyon
calismalarini gerceklestirmesi bir zorunluluktur. Bu calismada SARS-CoV-2 HAQT tanisal
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performans 6zelliklerinin, COVID-19 olgularinin tanisinda, altin standart kabul edilen
gercek zamanl ters transkripsiyon-polimeraz zincir reaksiyonu (rRT-PCR) yontemleri ile
karsilastirmali olarak degerlendirilmesi amaclanmustir.

GEREC ve YONTEM

Bu calisma, T.C. Saglik Bakanligi Saglik Hizmetleri Genel Mudurligu Bilimsel Aragtir-
malar Kurulu (Karar No: 2021-11-25T02_54_57) ve istanbul Universitesi-Cerrahpasa Tip
Fakdltesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu (Tarih: 16.02.2022 ve Karar No: 2015-KAEK-60-
22-01) onayiyla, lyi Klinik Uygulamalari Kilavuzu ve Helsinki Bildirgesi ilkeleri dogrultu-
sunda gerceklestirildi.

Hasta Secimi ve Ornek Alimi

istanbul Universitesi-Cerrahpasa Tip Fakiiltesi COVID-19 Poliklinigine bagvuran CO-
VID-19 stipheli olgulardan, temashlarindan ve ameliyat 6ncesi taramalar da dahil olmak
Uzere bireylerden alinan nazofarengeal ve bogaz siirintui 6rnekleri, viral nikleik asit tam-
ponu (VNAT) (BioNAT, Turkiye) icinde ve uygun kosullarda COVID-19 Molekuler Tani La-
boratuvarimiza ulastirlmaktadir. Sonrasinda gelen 6rneklerde, rutin olarak rRT-PCR testi
(GeneMAP™ 2019-nCoV RT-PCR Detection Kit V.3.1, Tirkiye) (FAM kanalinda: N geni,
ROX kanalinda: RdRP geni, VIC kanalinda: internal kontrol ve CY5 kanalinda: 105-107
delesyonu-calismanin yapildigi tarihte Turkiye’de baskin varyant olan Omicron’un taran-
dig1 6zgul mutasyon) ile SARS-CoV-2 RNA'sI aranmaktadir.

Calismaya, Tibbi Mikrobiyoloji Molekiler Tani Laboratuvarimizda, COVID-19 pozitif
bulunmus, farklh viral ytklere sahip ve tamami Omicron varyanti olan 205 hasta 6rnegi
ile COVID-19 negatif olan 90 kontrol 6rnegi dahil edildi. Klasik RT-PCR calismasinda nik-
leik asitlerin amplifikasyonu icin ortalama 35-45 dongu gerceklestirilir. Etkenin saptana-
bilir esigi astigr dongu sayisi (cycle of treshold [Ct]) ne kadar duslkse viral yiik miktari da
negatif korelasyonlu olarak o oranda yuksektir. Buna dayanarak, SARS-CoV-2 RNA pozitif
ornekler viral yiklerine gore; < 25 Ct (n= 50), 25-29 Ct (n= 50), 30-35 Ct (n= 50) ve
35< Ct (n=55) olmak lzere dort grupta degerlendirildi. COVID-19 negatif kontrol grubu
olarak secilen ornekler, 2020-2022 yillari arasinda klinik olarak solunum yolu enfeksi-
yonu mevcut olup tabloya neden olan patojen(ler)in tanimlanmasi icin Molekdler Tani
Laboratuvarimiza gonderilmis 6rneklerdi; GeneMAP™ 2019-nCoV RT-PCR Detection Kit
V.3.1 (GeneMark, Tiirkiye) ile SARS-CoV-2 RNA negatif bulunmasi sonrasi QlAstat-Dx®
Respiratory SARS-CoV-2 Panel (Qiagen, Hilden, Almanya) ile solunum yolu enfeksiyonla-
rinda sik karsilasilan COVID-19 disi viral etken(ler) pozitif saptanarak arsivlenmis 6rnekler
arasindan secildi.

Hizli Antijen Testlerinin Calisilmasi

SARS-CoV-2 porzitif 6rneklerin arsivienen artan kisimlari, ayni glin icinde, dondurul-
madan niikleokapsid proteinini hedef alan; Panbio (Abbott, Illinois, ABD), Roche SARS-
CoV-2 Rapid Antigen Test (Roche-SD Biosensor, Gyeonggi-do, Kore Cumhuriyeti), Molab
(Qiagen, Langenfeld, Almanya), Technocatch (Can Kaptan San. Tic. Ltd. Sti., istanbul,

254 MiKROBIYOLOJi BULTENI




Tuyji Tok Y, Ding HO, Akcin R, Dasdemir FO, Eryigit OY, Demirci M ve ark.

Tirkiye), Redcell (Red Cell Bioteknoloji A.S., istanbul, Tiirkiye), Wesail (Wesail Biotech.
Co. Ltd., Guangdong, Cin), Spesera (Spesera Saglik Ur. i¢ ve Dis Tic. Ltd., Tiirkiye), Chil
(Chil Tibbi Mal. San. Tic. Ltd. $ti., izmir, Tiirkiye), Hipro (Hipro Biotech. Co. Ltd., Shijiaz-
huang, Cin), Hipro Saliva (Hipro Biotech. Co. Ltd., Shijiazhuang, Cin), Vazyme (Vazyme
Medical Tech. Co. Ltd, Nanjing, Cin), Novacheck (Novatech Diagnostics, Gaziantep,
Turkiye) olmak tzere 12 ticari HAQT kullanilarak lateral-flow yontemiyle, tretici firmalarin
prospektisiinde belirtilen oneriler dogrultusunda calisildi ve ¢iplak gozle degerlendirile-
rek kalitatif sonuclar elde edildi. HAgT'lerin duyarlliklari rRT-PCR testi ile karsilastirmali
olarak degerlendirildi. Kontrol grubu olarak; COVID-19 disi etken(ler) (rhinoviriis n= 15,
mevsimsel koronavirtsler n= 15, influenza virtis n= 15, parainfluenza virisleri 1-4 n=15,
respiratuvar sinsityal virlis n= 15, diger-adenoviris, bocavirlis, metapnomoviriis n= 15)
pozitif saptanmig solunum yolu 6rneklerinden secilen 90 numunede, olasi capraz reakti-
vite agisindan HAgT lerin 6zguilligu degerlendirildi.

istatistiksel Analiz

Calismada planlanan dort COVID-19 hasta grubu ve kontrol grubunun 6rneklem bu-
yiikltikleri G Power V.3.1.9.4 analiz programi ile hesaplandi. istatistiksel degerlendirme,
IBM SPSS 20.0 (IBM Corp., Armonk, NY, ABD) paket programi ile yapildi. Kategorik
veriler say1 (n), ylzde (%) ve ortalama degerlerle ifade edildi. Duyarlilik, 6zgtllik, pozitif
prediktif deger (PPD) ve negatif prediktif deger (NPD) hesaplandi. rRT-PCR ve HAGT ara-
sindaki uyum duzeyini degerlendirmek icin Cohen’in Kappa katsayisi kullanildi, uyumda
> 0.6 temel alindi; HAgT lerin duyarlilik ve 6zgiilleri arasinda iliski ROC egrisi analizi ile
degerlendirildi. p< 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. HAgT sonuglarinin, farkli
SARS-CoV-2 rRT-PCR Ct degerlerinde dagiimlar Student-t testi ile karsilastirildi, Graph-
pad Prism 9.0.1 programinda gorsellestirildi.

BULGULAR

Tamu SARS-CoV-2 niikleokapsid proteinini hedef alan LFA temelli immino-kromatog-
rafik kart testlerin, <25 Ct, 25-29 Ct, 30-35 Ct ve 35<Ct degerlerinde viral yiike sahip
dort grup SARS-CoV-2 RNA porzitif 6rneklerde calisiimasi sonrasi duyarhliklari degerlen-
dirilmistir. < 25 Ct degerlerinde viral ylke sahip olan orneklerde duyarlliklar en yuksek
HAgT'ler; Panbio (%100, Abbott), Mdlab (%100, Qiagen) ve Novacheck (%98, Nova-
tech), 25-29 Ct degerlerinde viral yiike sahip olan 6rneklerde duyarliliklari en yiksek
HAgT'ler; Panbio (%98, Abbott), Hipro Saliva (%90, Hipro) ve Technocatch (%76, Can
Kaptan), 30-35 Ct degerlerinde viral ylke sahip olan orneklerde duyarhliklar en yiiksek
HAgT'ler; Panbio (%98,Abbott), Technocatch (%36, Can Kaptan) ve Hipro Saliva (%32,
Hipro) iken 35< Ct degerlerinde viral yiike sahip olan 6rneklerde duyarlliklari en yiiksek
HAgT'ler; Panbio (%94.5, Abbott), Technocatch (%12.7, Can Kaptan) ve Chil (%11,
Chil) bulunmustur (Tablo I). HAGT sonuclarinin, farkli SARS-CoV-2 rRT-PCR Ct degerlerin-
deki dagihmlari karsilastirldiginda Panbio HAgT’nin tiim Ct araliklarinda yiiksek duyar-
liga sahip oldugu, < 25 Ct degerlerde Panbio’dan sonra en duyarli HAgT'lerin sirasiyla
Molab (%100) ve Novacheck (%98) oldugu gortlmustdr (Sekil 1).
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Tablo I. SARS-CoV-2 RT-PCR ile COVID-19 Tanisi Almis < 25 Ct, 25-29 Ct, 30-35 Ct ve 35< Ct
Degerlerindeki Viral Yiike Sahip Hasta Gruplarinin Nazofarengeal Siiriintti Orneklerinde Calisilan Farkli
Lateral-Flow Testlerin Tarisal Duyarlilik Karsilastirmasi
<25Ct 25-29 Ct 30-35 Ct 35< Ct
(n= 50) (n= 50) (n= 50) (n=55)
Duyarllik % Duyarhlik % Duyarhlik %  Duyarhlik %
HAgQT Adi (Firma Adr) (sayr) (sayr) (sayr) (sayr)
Panbio (Abbott, ABD) 100 (50/50) 98 (49/50) 98 (49/50)  94.5 (52/55)
Roche (Roche-SD Biosensor, Kore C.) 96 (48/50) 44 (22/50) 14 (7/50) 5.4 (3/55)
Mélab (Qiagen, Almanya) 100 (50/50) 64 (32/50) 8 (4/50) 3.6 (2/55)
Technocatch (Can Kaptan, Turkiye) 88 (44/50) 76 (38/50) 36 (18/50) 12.7 (7/55)
Redcell (Red Cell, Turkiye) 88 (44/50) 52 (26/50) 16 (8/50) 7.3 (4/55)
Wesail (Wesail, Cin) 96 (48/50) 60 (30/50) 18 (9/50) 9.1 (5/55)
Spesera (Spesera, Tirkiye) 96 (48/50) 60 (30/50) 16 (8/50) 9.1 (5/55)
Chil (Chil, Turkiye) 96 (48/50) 56 (28/50) 20 (10/50) 11 (6/55)
Hipro NF (Hipro, Cin) 86 (43/50) 60 (30/50) 14 (7/50) 5.4 (3/55)
Hipro Saliva (Hipro, Cin) 88 (44/50) 90 (45/50) 32 (18/50) 9.1 (5/55)
Vazyme(Vazyme, Cin) 96 (48/50) 62 (31/50) 10 (5/50) 0 (0/55)
Novacheck (Novatech, Tiirkiye) 98 (49/50) 72 (36/50) 14 (7/50) 0 (0/55)
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Sekil 1. HAGT sonuglarinin, farkli SARS-CoV-2 rRT-PCR Ct degerlerinde dagilimlarinin karsilastiriimasi.

Calismaya dahil edilen on iki HAQT ile; rhinovirls, respiratuvar sinsityal virtis (RSV),
mevsimsel koronovirlsler (HCoV-229E, HCoV-NL63, HCoV-OC43, HCoV-HKUT1), influ-
enza A ve B, parainfluenza virtsler (PIV 1, 2, 3 ve 4) ve diger daha az siklikta saptanan
solunum virislerinden (adenovirls, bocaviriis, metapnomoviris) secilen on beser 6rne-
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gin capraz reaktivite olasiigini degerlendirmek amaciyla calisilmasi sonucu 6zgtilliik de-
gerleri; rhinovirus 6rneklerinde Roche-SD Biosensor HAGT ile %93.3 (14/15), diger firma
HAgT leri ile %100 (Abbott, Qiagen, Can Kaptan, Red Cell, Wesail, Spesera, Chil, NF kiti/
Hipro, saliva kiti/Hipro, Vazyme ve Novatech) bulundu; mevsimsel koronoviriis 6rnek-
lerinde Abbott HAGT ile %40 (6/15), diger firma HAgT leri ile %100 (Roche-SD Biosen-
sor, Qiagen, Can Kaptan, Red Cell, Wesail, Spesera, Chil, NF kiti/Hipro, saliva kiti/Hipro,
Vazyme ve Novatech) bulunmustur; diger solunum yolu viral etkenleri icin herhangi bir
firmanin HAQTsi ile capraz reaktivite saptanmamistir (Tablo I1).

HAgT'lerin hasta ve kontrol gruplarindaki toplam duyarlliklari degerlendirildiginde
en yuksek; Panbio (%97.5, Abbott), Technocatch (%52.1, Can Kaptan) ve Hipro Saliva
(%54.6, Hipro) bulunmustur, toplam 6zgdilliikleri ise Panbio HAGT icin %90, Roche HAgT
icin %98.7 diger HAgT'lerde ise %100 bulunmustur.

COVID-19 tanisinda altin standart yontem olan rRT-PCR ile HAgT'ler arasindaki uyum
dlzeyini degerlendirmek icin yapilan Cohen’in kappa katsayisi hesaplamasina gore en
iyi uyumu sirasiyla 0.88 ile Panbio, 0.42 ile Hipro Saliva ve 0.39 ile Technocatch HAgT
gOstermistir. Bunlardan yalniz Panbio HAgT'nin uyumlulugu istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. Calisilan tim testlerin duyarlilik, 6zgullik, PPD, NPD ve kappa degerleri
Tablo Ill'te ayrintili olarak verilmistir.

Calismaya dahil edilen her HAQT icin duyarlilik ve 6zgdilliikleri arasindaki iliski ROC eg-
risi analizi ile Sekil 2’de verilmistir. Buna gore etkinligi en ylksek HAgT’nin Panbio oldugu
izlenmistir.

TARTISMA

COVID-19un erken ve yiksek 6zgullikteki tanisi, hastalara uygun tedaviye baslana-
bilmesi diger yandan da 6zellikle asemptomatik hastalarca viris yayiliminin énlenmesi ve
salginin sinirflandirlmasi icin olduk¢a onemlidir. SARS-CoV-2 enfeksiyonunun tanisinda
altin standart, solunum yolu siiriintii 6rneklerinden caligilan rRT-PCR testidir>’. Ancak
pandemi déneminde yogun olarak tani ve tarama amacli kullanilmis olan bu molekd-
ler testlerin; yliksek maliyet, calisma prosedurleri icin nitelikli personel ve biyogtvenlik
acisindan uygun laboratuvar kosullari gerektirmesi, sik karsilasilan kontaminasyon prob-
lemleri gibi belli kullanim kisithliklart mevcuttur. Bu durum, SARS-CoV-2 enfeksiyonunun
tanisinda ve toplumun taranmasinda kullaniimak tzere ylksek duyarlihk ve 6zgulligu
korunurken; dustik maliyetli, pratik ve hizli sonug saglayacak seroloji temelli test arayisini
dogurmustur. Bu calismada, piyasada ticari olarak mevcut immuiino-kromatografik SARS-
COV-2 hizli antijen testlerinin tanisal performanslarinin degerlendirilmesi amaclanmustir.

Calisma bulgularimizda, SARS-COV-2 HAQT duyarliliklarin 9%40.4-97.5 (ort: %54.8)
arasinda genis bir aralikta degistigi gorulmustir. Pray ve arkadaslarinin yaptigi calisma-
da8, HAgT lerin duyarliliklari %41.2 gibi dustik bir degerde hesaplanirken Dinnes ve arka-
daglan tarafindan yapilan meta-analizde ise calismalarda karsilastirilan HAgT'lerin duyarli-

cue

liklarinin %0-94 arasinda degistigi ve ortalama %56.2 oldugu belirtilmistir®.
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Tablo lll. COVID-19 Hasta ve COVID-19 Disi Solunum Yolu Patojenleri Saptanan Kontrol Gruplari Nazofarengeal
Stiriintti Orneklerinde Calisilan Farkli Lateral-Flow Testlerin Tanisal Performans Parametrelerinin Karsilastirmasi

Toplam (Hasta gruplari n= 205, Kontrol grubu n= 90)

HAgT Adi (Firma Adr) Duyarhlik (%) Ozgiilliik (%) PPD (%) NPD (%) KE:;P;;?SI
Panbio (Abbott, ABD) 97.5 90.0 95.6 94.1 0.88
Roche (Roche-SDBiosensor, Kore C.) 41.4 98.7 98.8 423 0.29
Mélab (Qiagen, Almanya) 429 100 100 43.2 0.31
Technocatch (Can Kaptan, Turkiye) 52.1 100 100 47.8 0.39
Redcell (Red Cell, Turkiye) 40.4 100 100 38.5 0.29
Wesail (Wesail, Cin) 44.8 100 100 44.0 0.33
Spesera (Spesera, Trkiye) 443 100 100 43.8 0.32
Chil (Chil, Tarkiye) 448 100 100 44.0 0.33
Hipro NF (Hipro, Cin) 40.9 100 100 423 0.29
Hipro Saliva (Hipro, Cin) 54.6 100 100 48.9 0.42
Vazyme (Vazyme, Cin) 40.9 100 100 423 0.29
Novacheck (Novatech, Tiirkiye) 44.8 100 100 44.0 0.33

PPD: Pozitif prediktif deger, NPD: Negatif prediktif deger.

. ROC Egrisi
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Sekil 2. Calismaya dahil edilen; Panbio (Abbott, lllinois, ABD), Roche
SARS-CoV-2 Rapid Antigen Test (Roche-SDBiosensor, Kore Cumhuriyeti),
Mélab (Qiagen, Langenfeld, Almanya), Technocatch (Can Kaptan San.
Tic. Ltd. Sti., [stanbul, Tirkiye), Redcell (Red Cell Bioteknoloji A.S., [stanbul,
Tiirkiye), Wesail (Wesail Biotech. Co. Ltd., Guangdong, Cin), Spesera
(Spesera Saghk Ur. i¢ ve Dis Tic. Ltd., Tiirkiye), Chil (Chil Tibbi Mal. San.
Tic. Ltd.Sti., [zmir, Tiirkiye), Hipro (Hipro Biotech. Co. Ltd., Shijiazhuang,
Cin), Hipro Saliva (Hipro Biotech. Co. Ltd., Shijiazhuang, Cin), Vazyme
(Vazyme Medical Tech. Co. Ltd, Nanjing,Cin), Novacheck (Novatech
Diagnostics, Gaziantep, Tiirkiye) HAg testlerinin ROC analizi.
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Calismamiza benzer sekilde tasarlanmis SARS-CoV-2 RNA pozitif ornekleri rRT-PCR Ct
degerlerine gore; Ct< 25, Ct= 25 - < 30, Ct= 30 - < 35 ve Ct> 35 olarak dort grupta
degerlendiren bir calismada duyarliliklar sirasiyla %100, %95, %44.8 ve %22 bulun-
mustur'®. Bir baska meta-analizde rRT-PCR ile Ct 25< degerlerde duyarliliklarin anlamli
oranda diistiigii (%50.7), Ct 30< degerlerde ise %20.9 olarak saptandigi belirtilmistir'".
Bu verilerle uyumlu olarak < 25 Ct degerlerinde; ECDC ve DSO tarafindan test perfor-
manslari acisindan kabul edilebilir asgari sinir olarak belirlenen > %90 duyarllik degerinin
calismaya dahil edilen HAgT'lerin ¢cogu tarafindan saglandigi ancak Ct degerleri artisiyla
orantili olarak duyarlliklarin da diistigi gorilmustir'-'2,

Corman ve arkadaslarinin yaptigi calismada'?, degerlendirilen HAgT lerde Abbott ve
Roche firmalarina ait kitler de dahil olmak lizere dusiik oranda (Abbott ile T RSV/100
ornek, Roche ile 1 PIV3/100 6rnek) yalanci pozitif sonuglarin saptandigr gorilmustar.
Abbott ve Roche HAgT lerinin karsilastirildigi baska bir calismada ise 6zgulltkleri sirasiyla
%100 ve %99.7 (1/338) olarak bildiriimistir'*. Calismamizda da 90 adet kontrol 6rne-
gi icinde; Abbott HAQT ile SARS-CoV-2'nin evrimsel olarak gorece yakin bulundugu iki
HCoV-229E ve dort HCoV-OC43 orneginde yalanci pozitiflik saptanirken Roche HAgT
ile bir rhinovirus 6rneginde yalanci pozitiflik saptanmis olup bunun capraz reaktivite ile
iligkili oldugu dustinilmustur. Calismamiza dahil ettigimiz HAgT 6zgulliklerinin, Abbott
HAgT diginda, ECDC ve DSO tarafindan kabul edilebilir sinir olan > %97 oldugu gériil-
miistir'>17.

Sonug olarak, salgin kontroli biytik 6lctide test sikligina, raporlama hizina ve mida-
halelerin kati uygulanmasina baglidir ve kullanilan testlerin duyarlihgr ile yalnizca sinirli
olarak iyilestirilebilir. Bu sebeple glincel varyantlara gore klinik validasyonu yapilmig CO-
VID-19 HAgT lere ihtiyag vardir. Toplu yasam alanlarinda aralikli uygulanan HAgT'ler en-
feksiyonun erken asamalarinda SARS-CoV-2'yi tanimlayacak ve boylece hastalik bulasma-
sini 6nemli dlclide azaltacak bir halk saghgi uygulamasi olacaktir. Ancak test uygulayicilari
re-enfeksiyon ve asilanmanin test performanslarini etkilenebilecegini ve yanhs negatif/
pozitif test sonug olasiliginin mevcut oldugunu akilda bulundurmali ve ek dogrulayici
testlere gereksinimi belirlemek icin kullanilan testin performans 6zelliklerini (duyarllk,
ozglilliik, pozitif ve negatif prediktif degerleri) iyi bilmelidir. HAgT’lerin is yerlerinde ve
diger ortak yasam alanlarinda kullaniimasi ancak isyerindeki mesleki gtivenlik ve saglk
onlemlerinin birlikte uygulanmasi durumunda tamamlayici olup, bu kosullar saglanarak
kullaniimalidir.

ETiK KURUL ONAYI

Bu calisma, T.C. Saglhk Bakanhg: Saglik Hizmetleri Genel Mudirligi Bilimsel Arastir-
malar Kurulu (Karar No: 2021-11-25T02_54_57) ve istanbul Universitesi-Cerrahpa§a Tip
Fakdltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu (Tarih: 16.02.2022 ve Karar No: 2015-KAEK-60-
22-01) onayr ile lyi Klinik Uygulamalari Kilavuzu ve Helsinki Bildirgesi ilkeleri dogrultusun-
da gercgeklestirilmistir.
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CIKAR CATISMASI

Yazarlar bu makale ile ilgili herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.
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