SARS-CoV-2 Hizli Antijen Testlerinin Sahada Kullanimina iliskin Bilgilendirme Notu

Pandemi sirecinde Nukleik Asit Amplifikasyon Testleri (NAAT), viral ribonikleik asidi (RNA) saptamada yiksek
duyarlilik ve 6zgullige sahip oldugu icin SARS-CoV-2 enfeksiyonunun tanisinda altin standart olarak kabul edilmektedir.
Ancak farkli tGlkelerin son donemdeki test stratejilerinde; kullanimi kolay, NAAT testlerine kiyasla daha diisiik maliyetle,
hizli sonuglar elde edilmesini saglayan, nazal ya da nazofarengial siirlintli 6rnekleri icin standardize edilmis hizli antijen
testlerine (HAgT) yer verilmistir. Bu testlerin bazilari DSO ve FDA tarafindan acil kullanim icin onaylanmustir.

SARS-CoV-2 virlisiiniin saptanmasinda, HAgT, ters transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) testleri v.b.
NAAT'lara kiyasla bazi operasyonel faydalar saglamaktadir. Gerektiginde hasta basi (bakim noktasinda, servislerde ya
da acil servislerde hastaneye yatislarda) test olarak kullanilabilmekte ve sonuglar 10 ila 30 dakika icinde elde
edilebilmektedir. Teknik donanim gereksinimlerinin minimum olmasi ve sonugclari yorumlama kolayligi saglamalari
diger avantajlaridir. Bu nedenle pandeminin gelinen asamasinda, hizli yayilim ve artan vaka sayilari karsisinda NAAT
kapasitesinin yetmedigi durumlarda, duyarhlik ve 6zgulligi yiksek olan HAgT nin, uygun gruplarda ve belirlenmis
algoritmalar cercevesinde tani ya da tarama amaci ile kullaniimasi degerlendirilmelidir. Standart RT-PCR testi ile
karsilastirildiginda mevcut birgok HAgT, daha disik bir duyarhlik gosterirken, 6zgillikleri genellikle yiksek olarak
bildirilmektedir. HAgT'nin yiksek viral yiki (Ct degeri <25) olan vakalari ve erken semptomatik vakalari (semptomlarin
baslangicindan iki 6ncesinde ve sonrasinda bes gline kadar) tespit etmek icin yeterince duyarh oldugu bildirilmektedir.
Bulasmalarin cogu bu donemde gerceklesmektedir. Dolayisiyla HAgT, yiiksek diizeyde bulasici vakalarin erken tespiti
ve hizli izolasyonu ile toplumda bulagmayi azaltmada ve salginin kontroliinde etkili olmaktadir.

HAgT’'nin tanisal degeri, virtsin toplumdaki prevalansina ve testin performans ozelliklerine (duyarhlk ve 6zgilliik)
bagl olarak degisim gosterebilmektedir. Su an icinde bulundugumuz durumda oldugu gibi yliksek prevalans
durumunda pozitif prediktif degerin yiksek olmasi beklenen bir durumdur. Bu durumda klinik ve epidemiyolojik
ozellikleri COVID-19 ile uyumlu olan vakalarda pozitif sonugclarin; test dncesi COVID-19 olma olasihgl disiik olan
vakalarda da negatif sonuclarin ikinci bir test ya da NAAT ile dogrulanmasi gerekmez.

Test performanslar agisindan kabul edilebilir asgari sinirlar ECDC ve Diinya Saghk Orgiitii'niin (WHO) kabul ettigi
2%80 duyarlilik ve 2%97 6zgiilliik olmasi dnerilir ve bu nedenle iilkemizde kullanilacak HAgT igin kalite performans
(validasyon) testleri uluslararasi standartlara uygun bir sekilde yapilarak seffaf bir bicimde paylasilmalidir. Bunlarin
asgari sinirlar oldugu goéz oniine alinmali, ECDC onerisinde oldugu gibi daha yiiksek performans gosteren (=%90
duyarlilik ve >%98 6zgulluk) testlerin kullaniimasi tercih edilmelidir. Diistk prevalansta ve/veya disuk riskli kisiler ile
topluluklarda, enfeksiyonun sonlanmasini 6ngérmek/izolasyonu kaldirmak icin bu testler kullanilacaksa, yanlis
pozitif/negatif sonuglari azaltmak icin birinci basamak testlerin daha ytiksek 6zgtillige (>%98) sahip olmasi tercih edilir.
Tablo 1’de 6rnek olarak, farkli enfeksiyon prevalanslarinda, duyarlilik ve 6zgilltkleri farkli iki ayri testin kullaniimasi
durumunda bu testlerin negatif ve pozitif prediktif degerleri sunulmustur.

HAgT nin tanimlanmis performans kriterlerini karsilamasi gerekmektedir. Bu performans kriterleri her yeni/mevcut
varyanti (6rnegin gliniimtzde Omicron varyantini) saptama kapasitesi agisindan degerlendirilmelidir. Kullanicilar, yeni
SARS-CoV-2 varyantlarinin ortaya ¢ikmasi ve sirkiilasyonu nedeniyle testlerin duyarliiginda veya 6zgllligiinde
azalmalarin yasanabilecegini unutmamalidir. Ayrica re-enfeksiyonlar nedeniyle yeniden enfekte olmus bireylerde ya
da asili bireylerde kit performanslarinin degisebilme olasiligi da akilda tutulmahdir.

Sekil 1’de 6rnek test kullanim algoritmasi verilmistir.
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Kullanim alanlari ve sonuglarin yorumlanmasi ile ilgili 6neriler

Test sayisi arttiginda ve pozitiflik orani %10’nun Uzerine ¢iktiginda HAGT rutin isi yukind hafifletmek igin yardimci
test olarak kullanilabilir.

e COVID-19 tanisi alan bireylerde izolasyonun sonlandirilmasi kararinin alinmasi icin 8. glinde HAgT
kullanilabilir.

e Kapali ortamlarda meydana gelebilecek olasi vaka kiimelenme olasilhig durumunda HAgT calisilabilir ancak ilk
pozitif vakanin NAAT ile dogrulanmasi gerekmektedir.

e Sehirlerarasi seyahatlerden 6nceki 24 saat icinde yolcularin taranmasi icin HAgT c¢alisilabilir.

e HAgT, NAAT test imkani olmadigi ya da test kapasitesinin yetersiz oldugu durumlarda, hastanelerde
zamaninda sonug alinmasinin kritik oldugu (acil servis triyaj, izolasyon ve temas izleme vb) vakalarin erken
tespiti icin kullanilabilir. Bu durumda semptomatik vakalarda pozitif HAGT sonucu tani i¢cin anlamh kabul
edilirken negatif sonu¢ alinmasi durumunda RT-PCR testi ile dogrulanmasi ve bu yorumun sonug raporuna
eklenmesi gereklidir.

o HAGgT, hastanelerde galisildiginda Sars CoV-2 RT-PCR testi icin vNAT tampon igine alinan kombine
nazofarengial/orofarengial ornekler uygun olmayacaktir. Ulkemizde halen RT-PCR igin ornek
aliminda vNAT’in kullanildigi g6z 6niine alindiginda, HAgT icin ikinci bir 6rnek alinmasi gerekecektir.
Uretici firmanin 6nerdigi, testin valide edildigi 6rnek tipinin (nazofarengial siiriintii ya da nazal
siiriintii) kullanilmasi, 6rnegin laboratuvara transportunun da yine liretici firmanin 6nerdigi kosullar
(gereken ortam isisinda, VTM ya da farkh bir ekstraksiyon tamponu ile) saglanarak ve biyogiivenlik
kurallari dahilinde yapilmasi, 6rneklerin iretici firma tarafindan belirtilen bekleme siirelerini
asmadan test prosediiriine uygun bir sekilde ¢alisilmasi elde edilen sonuglarin giivenilirligi agisindan
¢ok bilyiik 6nem tasimaktadir.

e Bulasma riski yuksek alanlarda, taramanin zorunlu oldugu durumlarda (hastanelerde saglik calisanlarinin
taranmasi, liretim sektori ve fabrikalarda ¢alisanlar, tedarik zincirinde gorev alanlar, dagitim ve haberlesme
cahisanlari, toplu tasima arac kullanicilari, turizm sektérii, market calisanlari, mevsimlik tarim iscileri, santiyede
kalan insaat iscileri gibi) calisanlar ve toplu yasam-kalabalik, ortak yasam alanlarinda/kapali alanlarda
(cezaevleri, yash bakim evleri, okullar (lise ve tniversite), kresler gibi), bulunan bireylerin belirli araliklarla
taranmasi ve asemptomatik bireylerin belirlenebilmesi icin tarama amaciyla duyarlilik ve 6zgilliikleri yiksek,
DSO ve FDA onayi bulunan, bagimsiz bir grubun giincel varyanta gére yapilmis validasyon ¢alismasindan gegmis
antijen testleri kullanilabilir. Bu amaclar dogrultusunda ayni anda ¢ok sayida 6rnegin analizine olanak veren
ELISA formatindaki antijen testleri de kullanilabilir. Hizli antijen testleri ile yapilacak aralikh taramalar, toplu
yasam ortamlarinda bulas zincirinin kirllmasi acisindan énemli olacaktir. Hizli antijen saptama testlerinin ve/
veya kendi kendine yapilan hizli antijen testlerinin is yerlerinde ve diger ortak yasam alanlarinda kullaniimasi
ancak isyerindeki mesleki giivenlik ve saghk énlemleri ve toplumsal 6nlemler ile birlikte uygulanmasi
durumunda tamamlayici olup, bu kosullar saglanarak kullanilmalidir.

o HAgTi calisacak kurumlarda bu testleri galisacak kisiler belirlenmeli, dncelikle biyogilivenlik kurallari ve
test prosedirii konusunda gerekli egitimler verilmeli, uyulmasi gereken yonergeler yazili ve gorsel
prosedirler haline getirilmeli, testlerin Uretici firmanin 6nerdigi 6rnek ile Uretici firmanin belirledigi
test prosediriine (6rnek miktari, pipetlenmesi, degerlendirme icin dnerilen bekleme siiresi) uygun
sekilde calisiimasi saglanmalidir. Bu egitimler bir Tibbi Mikrobiyoloji Uzmani go6zetiminde
gerceklestirilmelidir.
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e Testin performansi yaninda, diger pratik ve stratejik yonler, bir testin kullanilip kullanilmayacagina ve hangi
kosullarda kullanilabilecegine karar vermede dnemli bir rol oynar. Olceklenebilirlik, kullanim kolaylig, teknik
alt yapi mevcudiyeti, insan ve malzeme kaynaklari, numune alma, test etme ve maliyetler icin genel lojistik
dizenlemeler, dikkate alinmasi gereken noktalardir. Dogrulayici testlere gereksinim ve sarf malzemelerin
temini de dikkate alinmalidir. Ortam, yerel alan, bolge ve (ke c¢apindaki epidemiyolojik durum da test
stratejisini etkiler. Bu nedenle kararlar ve siirecler gereginde gézden gecirilmeli ve degistirilebilmelidir.

Genel Oneriler

e Tibbi Mikrobiyoloji Uzmanlarinin yeterli cogunlukta temsil edilecegi bir bilimsel degerlendirme kurulu énerileri
dogrultusunda, Saglik Bakanliginin agikladigi durumlar baglaminda kullanimi uygun gorilen, Glkemizin test
stratejileriyle uyumlu, bagimsiz grup tarafindan giincel varyantlara gore validasyonu yapilmis COVID-19 hizli
antijen testlerinin ortak bir listesinin acilen olusturulmasi gerekmektedir,

e Halk saghg onlemleri icin test sonuclarinin izlenebilir olmasi, test kayit sisteminin test amacini belirtecek
sekilde yapilandirilmasi, COVID-19 antijen test sonuglarinin halk saghg laboratuvar bilgi yénetim sisteminde
kayit altina alinmasinin saglanmasi gereklidir.

e COVID-19 antijen test sonugclarinin farkli kitler acisindan degerlendirilebilmesi icin COVID-19 test sonucu
sertifikalarina dahil edilecek ortak bir standart 6rnek paneli olusturulmalidir.

e Tarama testlerinin ¢alisiimasi icin saglik merkezlerinde Tibbi Mikrobiyoloji Uzmanlarininin denetiminde bu
testleri uygulayacak ek personel gorevlendirilmesi gereklidir,

e Rutin taramalar ile tani testlerini uygulayacak merkezlerin hasta yararina hizli sonug iiretebilmesi ve tarama
testlerinden dolayi olusan isyiikiiniin yayilabilmesi icin tani ve rutin tarama laboratuvarlarinin ayrilmasi
onerilmektedir,

e  Kullanilmaya baslandiginda mutlaka Uretici 6nerileri ve validasyon sonuglarina uygun érnek alim ve transport
sartlarina uyum ve raporlama yapilmalidir,

e Ulkemizde SARS COV-2 RT-PCR testleri merkezi bir ihale ve toplu alim yéntemi ile temin edildiginden birim test
maliyetleri disiik olmaktadir. HAgT nin COVID-19 tanisinda konumlandirilabilmesi icin Glkemizde bulunan Sars
CoV-2 Antijen test kitlerinin maliyetlerinin belirlenmesi/agiklanmasi maliyet etkinligi konusunda karar
alinabilmesi agisindan 6nemli olacaktir.

e Hizh testlerin kullanima sokulmasi NAAT testlerine gereksinimi ortadan kaldirmayacaktir, bu nedenle NAAT
testi yapan laboratuvar aginin organizasyonu gozden gecirilmeli, alt yapi sorunlari giderilmeli, yetismis
personel ihtiyacinin sirdirilebilir bir sekilde karsilanabilmesi icin gerekli idari dnlemler alinmali ve 6zliik hakki
diizenlemeleri hizla yapilmalidir.
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Ekler:

Tablo 1. Belirli bir ortamda farkli duyarhlik ve o6zgilliklere sahip iki farkh testin kullanildig farkli enfeksiyon
prevalansinda bir testin negatif ve pozitif prediktif degerleri (kavramsal 6rnek)

Prevalans Duyarhlik | Ozgiillik NPD PPD Gergek Yalanci Gergek Yalanci Gergek Gergek
Pozitif Pozitif Negatif Negatif Pozitif Pozitif
Vaka Vaka Vaka Vaka Vaka Vaka Sayisi
Sayisi Sayisi Sayisi Sayisi Sayisi
50/100000 %80,00 %98,00 %100,00 %2,00 40 1.999 97.951 10 50 2.039
%0.05 %98,00 %99,90 %100,00 %32,90 49 100 99.850 1 50 149
500/100000 %80,00 %98,00 %99,90 %16,70 400 1.990 97.510 100 500 2.390
%050 %98,00 %99,90 %100,00 %83,10 490 100 99.401 10 500 590
1000/100000 %80,00 %98,00 %99,80 %28,80 800 1.980 97.020 200 1.000 2.780
%100 %98,00 %99,90 %100,00 %90,80 980 99 98.901 20 1.000 1.079
5000/100000 %80,00 %98,00 %98,90 %67,80 4.000 1.900 93.100 1.000 5.000 5.900
%500 %98,00 %99,90 %99,90 %98,10 4.900 95 94.905 100 5.000 4.995
10000/100000 | %80,00 %98,00 %97,80 %81,60 8.000 1.800 88.200 2.000 10.000 9.800
%10,00 %98,00 %99,90 %99,80 %99,10 9.800 90 89.910 200 10.000 9.890
20000/100000 | %80,00 %98,00 %095,10 %90,90 16.000 1.600 78.400 4.000 20.000 17.600
%20,00 %98,00 %99,90 %99,50 %99,60 19.600 80 79.920 400 20.000 19.680
%98,00 %99,90 %98,00 %99,90 49.000 50 49.950 1.000 50.000 49.050

Options for the wuse of rapid antigen tests for COVID-19 in the EU/EEA and the UK, 19 November 2020,
https://www.ecdc.europa.eu/sites/default/files/documents/Options-use-of-rapid-antigen-tests-for-COVID-19 0.pdf sitesinden alinmistir.

Testlerin performans ozelliklerini géstermek icin yapilacak ¢alismalarin 6zellikleri

e Ozel kuruluslarla isbirligi veya 6zel kuruluglar tarafindan finanse edilebilecek bir ¢alisma olabilir, ancak her
zaman bir Gniversite veya bir kamu kurulusu dahil olmali ve ¢alisma kamu yararina gergeklestirilmelidir.

e Testin Ureticisi veya sponsoru olmayan bagimsiz ve akredite bir laboratuvar tarafindan yapilmaldir.

o Tercihen segilmemis semptomatik ve asemptomatik katimcilari SARS-CoV-2 enfeksiyonu agisindan test eden
prospektif bir klinik saha ¢alismasi tasarimina dayanmalidir.

e 'Secilmemis', SARS-CoV-2 tanisi hakkinda dnceden bilgi sahibi olunmadigi anlamina gelir; bu durumda kisinin
calismaya dahil edilmesine olasi COVID benzeri semptomlar (veya COVID-19 vakalariyla yakin temas)
temelinde izin verilir. Cocuklarin (6rn. 16 yasindan kiiclk) veya baska vakalarin dislanmasinda tibbi etik
kurallara uyulmahdir.

Dogrulama ¢alismalari igin kabul edilen klinik performans kriterleri:

Prospektif klinik saha ¢alismalari:
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Tani bagimsiz saha ¢alismalarinda RT-PCR ile dogrulandiginda, secilmemis semptomatik katilimcilar semptom
baslangicindan sonraki ilk yedi giin icinde veya asemptomatik katilimcilar test edildiginde %80'in (izerinde bir
duyarlilik kabul edilecektir.

VEYA

Secilmemis katilimcilarin bagimsiz degerlendirmelerinde, testler Ct < 25 olan denekler icin %90 veya daha fazla
duyarliliga sahip olmalidir.

Calisma popilasyonu, katilimcilarin dahil edilme kriterleri (semptomatik bireyler, yakin temaslilar veya bilinen
maruziyeti olmayan asemptomatik bireyler) belirtilerek agikca tanimlanmalidir. RT-PCR protokoll ve Ct
degerlerinin dagilimi tanimlanmalidir. Ornekler, dogal olarak olusan viral yiikleri temsil etmelidir.

Bagimsiz bir dogrulama calismasi kapsaminda degerlendirilen hedef popitilasyon, en az 100 RT-PCR pozitif
numuneye ve en az 300 RT-PCR negatif numuneye dayanmalidir. Her numune tipi ayri ayri degerlendirilmelidir.
Minimum pozitif ve/veya negatif numune sayisini ayri ayri karsilamayan, ancak kabul edilen diger tim kriterleri
karsilayan farkh g¢alismalarin ayni veya benzer metodolojileri uyguladigl ve ¢alisma tasarimina iliskin yeterli
detayin saglandigi durumlarda birden fazla kigik prospektif klinik saha calismasina ait numune sayisi
birlestirilebilir;

Testlerin 6zgulligi %98'in Gizerinde olmalidir.

SARS-CoV-2 in vitro diagnostik tibbi cihazlarin performans degerlendirmesine iliskin Kilavuzlara uygun olarak,
nazofarengial surintiilerdeki RT-PCR sonuclariyla karsilastirilan 6rnekler tercih edilir. Bununla birlikte,
bagimsiz dogrulama calismalarinda, akil yliriitme saglanirsa (6rnegin, cocuklar arasinda hizl antijen testlerinin
klinik performansini degerlendirirken) érnekler orofarengial veya nazal siriintiilerdeki RT-PCR sonuglariyla da
karsilastirilabilir.

Retrospektif in vitro calismalar:

Referans panelindeki tim numuneleri test ederken %80'in lizerinde bir hassasiyet kabul edilecektir;
VEYA

Testler, Ct < 25 olan denekler igin %90 veya daha fazla duyarhliga sahip olmalidir.

Referans panelinin bilesimi asagidaki gibi olmahdir:

o Farkli SARS-CoV-2 konsantrasyonuna sahip viral yikleri kapsayan en az 50 havuzlanmis klinik 6rnekten
olusan bir panel (1,1 x 10° ila 4,2 x 102 genom kopyasi veya 17 ila 36 arasinda Ct degerleri arasinda).

o Tim degerlendirme paneli Ug alt gruba ayrilmahdir:

= Cok yiiksek viral ylUk (Ct degeri 17-25; havuzda toplanan klinik érneklerin toplam sayisinin
yaklasik %40");

=  Yiksek viral yiuk (Ct degeri 25-30; birlestirilmis klinik érneklerin toplam sayisinin yaklasik
%40'1);

= Ortadizeyde viral ylk (Ct degeri 30-36; birlestirilmis klinik drneklerin toplam sayisinin yaklasik
%20'si).

o Her havuz igin, farkli virls yikleriyle rutin tani icin elde edilen on adede kadar klinik solunum yolu
ornegi (nazofaringeal/orofaringeal) kullanilabilir. Panel basina numune hacmi degerlendirmeye dahil
edilen farkli testlerle karsilastirmali degerlendirmeye izin verecek kadar yeterli olmalidir.

o Havuz bagina RNA yukini belirlemek igin RT-PCR uygulanmasi gerekir.

o Kurumsal bir inceleme kurulu tarafindan etik onay zorunludur.

o Her hizl antijen testi ve panel lyesi i¢in, 6nceden tanimlanmis bir alikotun ilgili testle birlikte verilen
swab kullanilarak tamamen absorbe edilmesi gerekir,

o Kitin kullanim talimatlarini takip ederek diger adimlarin kesinlikle gergeklestiriimesi gerekir.

o Panelin (antijen) stabilitesi, panelin hazirlanmasi ve teste kadar olan is akisi boyunca dikkate
alinmahdir.
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e Testler, geriye donik in vitro degerlendirme calismasiyla 6l¢lldigi gibi veya Uretici tarafindan belirtildigi
sekilde %98'in Gzerinde bir 6zgiillige sahip olmahdir.

e SARS-CoV-2 in vitro diagnostik tibbi cihazlarin performans degerlendirmesine iliskin Kilavuzlara uygun olarak,
nazofaringeal siriintllerdeki RT-PCR sonuglariyla karsilastirilan 6rnekler tercih edilir. Bununla birlikte,
bagimsiz dogrulama calismalarinda, akil yliriitme saglanirsa (6rnegin, cocuklar arasinda hizl antijen testlerinin

klinik performansini degerlendirirken) érnekler orofarengial veya nazal siriintiilerdeki RT-PCR sonuglariyla da
karsilastirilabilir.



