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OZET

COVID-19 pandemiisi ile birlikte laboratuvar tibbinin 6nemi bir kez daha giindeme gelmis ve laboratuvar
isleyisi acisindan cok onemli degisiklikler gerceklesmistir. Calisan saghdi ile ilgili dnlemler, personel
gorevlendirilmesi ile ilgili planlamalar, test gesitliligi ve sayisindaki degisimler, kalite standartlarindaki
yenilikler ve laboratuvarlarin bilimsel galismalara olan katkisi bunlardan bazilarnidir. Calisan sadhdi ve is
yikii dagilimindaki degdisimler nedeniyle bazi tedbirler alinmis ve afet planlar1 giincellenmistir. Tam
sadlik calisanlar1 biyolojik tehdit ile karsi karsiya geldiginde global bir caba ortaya cikmustir.
Laboratuvarlar arasi is birligi ve multidisipliner yaklasim bu cabaya katkida bulunmustur. Bu derleme,
COVID-19 pandemisinde yerel, ulusal ve uluslararasi diizeyde yasanan laboratuvar siireclerini
Ozetlemektedir.

Anahtar kelimeler: COVID-19 pandemisi, afet planlamasi, laboratuvar personeli, kisisel koruyucu
ekipman

ABSTRACT

The importance of laboratory medicine during COVID-19 pandemic has once again become a current
issue. With COVID-19 pandemic, very important changes have occurred in terms of laboratory
processing. Some of these changes were measures related to employee health, planning regarding the
assignment of personnel, changes on the variety and number of tests, innovations in quality standards
and the contribution of laboratories to scientific studies. Due to changes in employee health and
workload distribution, some precautions were taken and disaster plans were updated. A global effort
has spent when all healthcare professionals come up against the biological threat. Interlaboratory
collaboration and a multidisciplinary approach have contributed to this effort. This review has been
summarized the experienced laboratory processes at local, national and international levels during
COVID-19 pandemic.
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GIRIS

Diinya Saglik Orgiitii (DSO), 11 Mart 2020'de
SARS-CoV-2'nin neden oldugu COVID-19
hastaliini salgin olarak ilan etti. Bu beklen-
medik durum Kkarsisinda, saglk hizmetleri
onemli Olgiide etkilendi ve hizli bir sekilde
planlama yapip harekete ge¢mek durumun-
da Kkaldi. Onceki deneyimlere gore, Klinik ve
Laboratuvar Standartlar1 Enstitiisii  (CLSI)
tarafindan “GP36-A, Afet Sirasinda Laboratu-
var islemlerinin Planlanmasi” isimli bir kila-
vuz yaymlanmisti (1). Pandemi Oncesinde
yaymlanan bu kilavuz, yaygin, siddetli, mev-
simsel influenzanin her yil yeniden ortaya
cikmasiin rutin bir beklenti oldugunu belirt-
mektedir. Patojenik potansiyele sahip bek-
lenmedik yeni bir influenza susunun ortaya
cikma olasiiginda, her laboratuvarin afet
planini belirli periyotlarla dikkatlice gdzden
dgecirme gerekliligini ortaya koymustur.

Pandemi siuirecinde siklikla yapilan testler
yerini COVID-19 tani, takip ve tarama testle-
rinin yogunluguna birakti ve test cesitliligine
yenileri eklendi veya degistirildi. Ters trans-
kripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu (RT-
PCR), Anti-SARS IgG, IgA, IgM ve hastaligin
siddeti ile iliskili biyokimyasal ve hematolojik
testler diger hastaliklarla ilgili testlerin Oniine
gecti (2). Bu durum laboratuvar personel
dag@ilmini, analizdrlerin test yikiinii ve mal-
zeme teminini anlamh ol¢ide etkiledi. Bazi
durumlarda kit ve sarf malzemeleri gibi
ihtiyaclar veya hizmet talepleri karsilanamaz
hale geldi (3). Bu durumda hem saghk
kurumu hem de hizmet verdidi hastalar
etkilendi.

Salgin sirasinda, saglik calisanlarindan bazi-
lar1 endise ve Kkaydgi nedeniyle isi devam
etmede isteksiz davrandilar, bazilar hasta-
liga yakalandi ve hatta bazilar1 hastalik nede-
niyle yasamini kaybetti. Personel is gucii
kaybinin dniine gecebilmek icin yasal duzen-
lemeler veya odiillendirici girisimler uygulan-
di; boylece hizmetin suirdiiriilebilirligi saglan-
di (4).

Pandemi ile birlikte laboratuvar calisan sag-
hgi ve givenligi icin viral bulasa 6zel
tedbirlerin alinmasi gerekti. Salginin baslan-

gicinda gecici  kilavuzlar yaymlanmasina
radmen, viral bulas yollarinin tam olarak
aydinlatlamamis olmasi veya veri azhd
nedeniyle alinan tedbirler konusunda celigki
yasanabildi. Salgin surecinde viral bulas
yollarina ait kanitlarin artmasi ile birlikte
standardizasyonda gelisme saglandi.

Bu derleme, COVID-19 salgininda laboratu-
varin énemi, laboratuvar isleyisi ve calisanlari
uzerine olan etkisini maddeler halinde
degerlendirmeyi amaclamaktadir.

1. COVID-19 icin tanisal ve
epidemiyolojik yaklasim

SARS-CoV-2'nin poli (A) kuyrugu haric 29870
baz ciftinden olusan tam genom dizisi 10
Ocak 2020'de hizli bir sekilde yaymnlandi.
Elde edilen bu tam genom analizi temelinde
yapisal protein olan Spike, Zarf ve Niikle-
okapsid genleri; yapisal olmayan protein
olan RNA'ya bagimli RNA polimeraz (RdRp),
replikaz acik okuma cercevesi (ORF) 1la/b,
ORF1b-nsp14, hemaglutinin-esteraz (HE) ve
helikaz genleri icin molekiiler hedef bolgeler
tespit edildi (5). Yeni koronaviriisiin yapisi
hizli bir sekilde tanimlandiktan sonra RT-
PCR, gercek zamanh RT-PCR (rRT-PCR), ters
transkripsiyon dongii aracili izotermal ampli-
fikasyon (RT-LAMP), mikroarray, yeni nesil
dizileme (NGS), diizenli araliklarla kiimelen-
mis kisa palindromik tekrarlar (CRISPR) gibi
analiz yontemleri SARS-CoV-2'min saptan-
masina olanak sadladi. Su anda SARS-CoV-2
icin en yaygin Kkullanilan tespit teknigi RT-
PCR'dir (6). RT-PCR, viremi varlidi ve yiikiini
tespit ederek enfeksiyon tanisini kanitlamak-
tadir. Pandemi surecinde referans laboratu-
varlarda yapilan RT-PCR yonteminin dider
laboratuvarlarda da in-house olarak yapil-
masi ve genomik bilginin paylasilmasi saghk
krizine zamaninda ve etkili bir tanisal yanit
sadladi (2). Amerika Birlesik Devletleri Gida
ve llag Dairesi (FDA) tarafindan onaylanan
RT-PCR Kitler, katolog numaralari, referans-
lar, kullanildid@i platformlar ve hedef genler
seklinde Ozetlendi (5).

RT-PCR sonuclarini en ¢ok etkileyen faktorler
biyolojik kaynak, Orneklerin toplanmasi, ta-
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sinmasi ve saklanmasidir. Preanalitik asa-
mada, dogdru anatomik bdlgeden dogdru
zamanda dogdru solunum yolu 6rnedini top-
lamak, COVID-19'un hizli ve dogru molekiiler
tanisi icin cok Onemlidir. Yanlis negatifligi
onlemek icin virtis inkiibasyonu 3-7 giin
oldugundan erken donemde Ornek alindi-
dinda testin tekrarlanmasi tavsiye edilmek-
tedir (7).

Farkli biyolojik kaynaklardan elde edilen
materyallerin viris tespit orani Tablo 1'de
gosterilmistir (7). Bronkoalveolar lavaj 6rnek-
leri hastaliin rutin laboratuvar teshisi ve
izlenmesinde pratik olmadigindan, balgam,
nazal suriintii ve bogaz suriintiisii gibi diger
orneklerin toplanmasi daha hizli, basit ve
guvenilirdir (8). Siklikla erken enfeksiyon ev-
resinde nazo-orafaringeal swab daha duyarl
olup, dogrulanmis COVID-19 hastalarinin
izlenmesi ve gec tespiti icin bronko-alveolar
lavaj ve balgam oOrnegdi Onerilmektedir (9).
Sonugclari etkileyen didger bir faktor hastalarin
farkli anatomik bdlgelerindeki viral ylk
Kinetigidir. SARS-CoV-2 kaynakli enfeksiyon
sirasinda en yiiksek viral yiik icin optimum
ornek tiri ve zamanlama tam olarak belir-
lenmemistir (8).

Tutarsiz sonuclardan kaginmak icin, enfeksi-
yonun farkl asamalarinda solunum &rnegi-
nin yani sira farkli drnek tiirleri (diski ve kan)
kullanilmalidir. Orneklerin dakron veya pol-
yester floklu swablarla alinmasi ve toplan-
diktan sonra mumkiin olan en Kisa surede
laboratuvara ulasmasina dikkat edilmelidir.
Ornekte amplifikasyon inhibitérlerinin varhig
nedeniyle yanlis negatif sonuclar olusabilir
(8).

Analitik acidan farkli genlerdeki primerlerin
Kullanildigi rRT-PCR sonuglarmin viral RNA
sekanslarinin varyasyonundan etkilenebile-
cedi iyi bilinmektedir. Bu yeni koronaviriisin
genetik cesitliligi ve hizli evrimlesmesi farkl
calismalarda gozlenmistir (10,11). Yanhs ne-
gatif sonuclar, SARS-CoV-2 genomundaki
primer ve prob hedef bdlgelerindeki mutas-
yonlardan Kkaynaklanabilir. Bu baglamda,
negatif sonuclardan kacinmak icin coklu
hedef gen amplifikasyonu kullanilabilir. Diger
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bir analitik faktor, virtis tespit limiti yani
analitik duyarhilididir.

Amerika Birlesik Devletleri Hastallk Kontrol
ve Onleme Merkezleri (CDC), yanlis pozitif
sonug olasiligini en aza indirmek icin negatif
kontrol Ornedinde bir veya daha fazlasiyla
pozitiflik olusmasimmi kontaminasyon goster-
gesi olarak kabul etmistir (12). Niikleik asit
ekstraksiyonu ve PCR amplifikasyonunu in-
terfere edebilecek maddeler iceren Ornek-
lerin tanimlanmasi i¢in internal kontrol kulla-
nilmaldir (8). Ektraksiyon islemi molekiiler
testlerin temel bir parcasidir. Bununla birlikte
uygun swab ortam icerigi sagdlandiginda
ekstraksiyon islemi olmaksizin yapilan RT-
PCR analizlerinin pandemi suirecinde guivenle
kullanilabilecedi ve bircok acidan Kkolaylik
sadlayabilecedi bildirilmistir (13-15).

RT-PCR enfeksiyonunun etiyolojik tanisi icin
tercin edilirken, antikora dayali serolojik
teknikler tamamlayici olarak kullanilmak-
tadir. Postanalitik asamada, test sonuclari
hem molekiiler hem de serolojik bulgular
kullanilarak dikkatlice yorumlanmaldir.

CDC, bireylerin SARS-CoV-2 virtisul ile enfekte
olup olmadiklarini ve/veya bir bagdisiklik
gelistirip gelistirmediklerini saptamak igin
epidemiyolojik izlemde serolojik testlerin
Kullaniimasini  desteklemektedir.  Yapilan
calismalarda, IgM ve IgA'nin semptom bas-
langicindan 3-6 gun sonra %85.4 ve %92.7
pozitiflik orani ile, IgGnin ise semptom
baslangicindan 10-18 giin sonra %77.4
pozitiflik orani ile serum ve plazmada tespit
edilebilir hale geldigi belirtilmistir (16).
Semptom baslangicindan 12-15 gin sonra
IgM'nin %50-78 ve IgG'nin %95-100 oranin-
da pozitif goriildiigii calismalar da bulun-
maktadir (17-21).

Membran temelli hizli tanisal testler, enzim
bagli immiunosorbent analiz (ELISA), nétra-
lizasyon analizi ve kemiliminesan immuno-
analiz olmak tizere dort cesit serolojik test
cesidi bulunmaktadir. Otomatize sistemlerin,
membran temelli hizh tanisal testlere karsi
bazi ustinliikleri vardir (Tablo 2) (7). Anti-
SARS-CoV-2 antikorlan ile ilgili en O6nemli
belirsizlik ise noétralizasyon, kanda kalicihii
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Tablo 1. COVID-19 hastalarinda SARS-CoV-2'nin tespit edilebilecegi biyolojik kaynaklar (5).
Table 1. Biological sources from which SARS-CoV-2 can be detected in COVID-19 patients

Biyolojik materyal Tespit oram
Bronkoalveolar lavaj >%90
Tukrik ~%90
Balgam ~ %70
Nazo-orafaringeal swab ~ %70

Nazal swab ~ %60
Faringeal swab ~ %30

Gaita ~ %30
Trakeal yikama ~ %30

Kan %15-30

Tablo 2. Otomatize immunanaliz sistemleri ile membran temelli immunanaliz testlerinin karsilastirmasi (5).
Table 2. Comparison of automated immunoassay systems and membrane-based immunoassay tests

Membran temelli immunanaliz

Otomatize immunanaliz sistemleri

Maliyet Ucuz

Pahali

Validasyon

Valide edilmeden hizl: ticarilestirme cabasi

Valide edilmis kit mevcudiyeti

Diisiik 6rnek volimii

N e mikta
umune miktan Kapiller kan yeterli

Yiksek 6rnek voliimii
Venoz tam kan gerekli

Personel egitimi | .. ihtivac: diisiik

Hasta bas1 kullanim kolaylig: ile personel

Duisiik hata riski ve yiiksek performansh analiz
icin kalifiye ve egitimli personel ihtiyaci gerekir

Uzman yorumu

Uzman olmaksizin basitce yorumlanabilir

Uzman tarafindan yorumlanmasi gerekir

. " a. Kalitatif
Veri cesidi ve

Veriler laboratuvar bilgi sistemine aktarilip

Kantitatif
Kalite kontrol dahil tim veriler laboratuvar

depolanmas

P ! depolanamaz bilgi sistemine aktarilip depolanabilir
Dogruluk Dogrulugu ve giivenilirligi diisiik Dogrulugu ve giivenilirligi yliksek
:E)z[l):li:mlyolo_]lk Kullanish ve uygun degil Kullanish ve 6nerilen yontem

Test kapasitesi Dusuk

Yiiksek

ve onceki korona viriislerle capraz reaksiyo-
nudur. Ulkeler tarafindan kullanimi onayla-
nan valide Kitlerin listesi, analitik yontemi,
duyarhihi@i, ozqiilliigi ve gelistirme asamasi
hakkinda bilgi verilmektedir (22). Molekiiler
ve/veya serolojik testlerin iilkemizde saghk
uygulamalarina hizli bir sekilde dahil edil-
mesi ve yaygmlgimnin artirilmasi ile pandemi
ile mucadelede daha etkin hale gelinmistir.

2. Laboratuvar Organizasyonundaki
Degisiklikler

a. Calisan saghgu ile ilgili 6nlemler

Calisan saghd ile ilgili uluslararasi ve ulusal

bazi rehberler yayinlandi ve Kisa siire aralik-
larla glincelleme yapildi. Bunlarin basinda

DSO tarafindan yaymlanan “Koronaviriis Has-
talid ile ilgili Laboratuvar Biyogiivenlik Kila-
vuzu” en guncel olanidir (23). Bu belgenin
amaci, COVID-19 hastalarina ait biyolojik
materyallerin analizi siirecinde laboratuvar
biyogiivenligi konusunda gegici rehberlik
saglamaktir. Rehbere gore, her laboratuvar
analizlerini gilivenli bir sekilde gerceklestir-
mek icin Kkurumsal risk degderlendirmesi
yaparak risk kontrol Onlemleri almalidir.
Detayl bir risk degerlendirmesi ile belirlenen
uygun Kisisel Kkoruyucu ekipman (KKE),
COVID-19 hastalarina ait biyolojik mater-
yalleri analiz eden tim laboratuvar personeli
tarafindan kullanilmalidir. Tum teknik prose-
diirler, aerosol ve damlaciklarin olusumunu
en aza indirecek sekilde yapilmaldir (24).
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Zarfl viriislere karsi etkinligi kanitlanmis uy-
gun dezenfektanlar (6rnegin, hipoklorit
[agartici], alkol, hidrojen peroksit, kuaterner
amonyum bilesikleri ve fenolik bilesikler),
onerilen temas siiresi boyunca, dogru seyrel-
tme diizeyinde ve soliusyon hazirlandiktan
sonra son Kkullanma tarihi icinde tiiketil-
melidir.

Serolojik testler icin kan dahil tiim 6rnekler
islenirken ve analiz edilirken, “lyi Mikrobiyo-
lojik Uygulama ve Prosediirleri” takip edil-
melidir (23). Yiiksek Kkonsantrasyonlarda
canl viriis iceren materyallerin islendidi viriis
izolasyonu, viriis Kilturii veya nétralizasyon
testleri, Biyogiivenlik Seviyesi 3 (BGS-3)
prosediirleri ile yetkin personel tarafindan
gerceklestirilmelidir. inaktivasyon oncesi is-
lemler, valide edilmis Sinif I Biyolojik Guiven-
lik Kabini (BGK) kullanilarak; sekanslama
veya nukleik asit amplifikasyon testi gibi
analizler ise Biyoguvenlik Seviyesi 2 (BGS-2)
prosedurler (25) Kkullanilarak yapilmalidir.
RNA ekstraksiyonundaki liziz tamponunun,
SARS-CoV-2 virtstiniin inaktive edilmesinde
etkili oldugu belirtilmektedir (26). Hematoloji
veya kan gazi analizi gibi laboratuvar testleri
icin Orneklerin islenmesi ve calisiimasinda,
ek Onlemler olmaksizin standart yonergeler
takip edilmelidir. Hasta basi testler (POC),
uygun Onlemlerin alindigi durumlarda bir
BGK kullaniimadan gerceklestirilebilir. Sup-
heli veya dogrulanmis vakalardan alinan
hasta ornekleri, “Biyolojik Madde- Kategori B
(UN3373)" olarak tasinmalidir. Viral kualtur
veya izolatlar ise, “Insanlar Etkileyen Bulasici
Madde- Kategori A (UN2814)" (27) olarak
tasinmaldir.

SARS-CoV-2 virtstinin, zarfli virtislere Kkarsi
kanitlanmis aktiviteye sahip dezenfektanlara
[genel yuizey dezenfeksiyonu icin 1.000 ppm
(%0.1) ve oOrnek dokiilmelerinin dezenfeksi-
yonu icin 10.000 ppm (%1) sodyum hipok-
lorit, %62-71 etanol; %0.5 hidrojen peroksit;
kuaterner amonyum bilesikleri veya fenolik
bilesikler gibi biyosidal ajanlar] duyarl olabi-
lecegini gostermektedir. %0.05-0.2 benzal-
konyum Kkloriir veya %0.02 Klorheksidin
digliikonat gibi diger biyosidal ajanlar daha
az etkili olabilmektedir. Calisma soliisyonu
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hazirlandiktan sonra sadece dezenfektan
secimine degil, ayni zamanda temas siire-
sine (0rnedin 10 dakika), seyreltme mikta-
rina (yani aktif bilesenin konsantrasyonu), raf
omriine ve son kullanma tarihine de ozellikle
dikkat edilmelidir. SARS-CoV-2 virus canlili-
dinin genel olarak metal, cam veya plastik
gibi cansiz yuzeylerde sirasiyla 7-9 giine
kadar devam ettidi bilinmektedir (28,29).

DSO’ niin yayinladigi gegici rehberde saghk
calisanlari icin stipheli, olasi ve dogrulanmis
COVID-19 hastalarina bakim sirasinda; temas,
damlacik ve aerosol yoluyla bulasa Karsi,
personel ve faaliyet tirine gére KKE kullanil-
masi Onerilmektedir (30). Tibbi maske, FFP2,
FFP3, N95, N99, N100 veya esdeder solunum
maskeleri, koruyucu kiyafet, koruyucu goz-
luk, yuz koruyucu kalkan, eldiven gibi KKE’
lerin temin sikintisi oldugu durumlarda; KKE
ile ilgili kullanim sartlari, ne kadar sure
kullanilabilecegi, cikarilirken dikkat edilmesi
gereken Kkurallar, tekrar kullanilabilirligi ve
riskleri belirtilmektedir (31). Tibbi maske ve
FFP2, FFP3, N95, N99, N100 veya esdeger
solunum maskelerinin, COVID-19 hastalari
ile ilgilenirken 6 saate kadar cikarmadan
kullanilabilecedi ve sonunda imha edilmesi
tavsiye edilmektedir. Tibbi maske yoklugun-
da alternatif olarak ekshalasyon valfi olma-
yan FFP1 solunum maskesi kullanilabilir.
Tibbi maskenin geri kullanim islemleri
onerilmezken; FFP2, FFP3, N95, N99, N100
veya esdeder solunum maskeleri icin dezen-
feksiyon veya sterilizasyon yontemleri Kulla-
narak dekontaminasyon islemleri yapilabile-
cedi belirtilmektedir. Solunum maskelerinin
yeniden kullanilmasi icin bazi valide edil-
memis dekontaminasyon yontemleri (buhar-
lasmis hidrojen peroksit, ultraviyole isinlama,
Kuru veya nemli 1s1 ve metilen mavisi boya +
Kuru 1s1) Onerilmektedir. FFP2, FFP3, NO5,
N99, N100 veya esdeder solunum maskele-
rinin dekontamine edilemedigi durumlarda,
alternatif olarak ¢ok kez kullanilabilen yeni-
den islenebilme O&zelligine sahip elektrikli
hava temizleyici solunum cihazlar1 (PAPR) ve
elastomerik solunum cihazlan tavsiye edil-
mektedir. Bir solunum maskesinin kullanim
suresini uzatmak icin tibbi maske ile birlikte
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Kullanimi 6nerilmemektedir; alternatif olarak
yiiz koruyucu siperlik kullanilmalidir (31).

Koruyucu kiyafet olarak pamuklu iiniforma,
yeniden kullanilabilir (yikanabilir) hasta veya
laboratuvar personel onliikleri 60°C'de deter-
Jan ile yikanip tekrar kullanilabilir. Bu kiyafet-
lere alternatif olarak tek kullanimlik labora-
tuvar personel Onligu veya sivi gecirmez
plastik onliikler 6nerilmektedir.

Gozu tam olarak kaplayan gozluk (goggles)
ve yuz koruyucu siperligin tekrar Kullanimi
icin dezenfeksiyon yapilabilir. Dezenfeksiyon
icin sirasiyla sabun/deterjan ve su ile
temizleme, ardindan %0.1 sodyum hipoklorit
(ardindan su ile durulama) veya %70 alkolli
bez ile kullanimi tavsiye edilmektedir. Gozu
tam olarak kaplayan gozliige (goggles) alter-
natif olarak gozleri kismen kapatan giivenlik
gozliikleri (safety glasses); yliz koruyucu
siperlige alternatif olarak personel tarafindan
tasarlanabilen lastik banth seffaf cilt sayfalar
Kullanilabilir. Cerrahi miuidahale olmadikca
cift eldiven kullanimi ve ayni eldivenin tekrar
tekrar kullanimi 6énerilmemektedir.

Ulkemizde de ulusal sadlik yoneticileri tara-
findan laboratuvar ile ilgili olarak gecici
rehber yaymlanmistir (32). Buna gore calis-
ma kiyafeti veya uniforma edinilmesi, ayak-
kabi veya kapali terlik giyilmesi ve bu kiyafet-
lerle eve gidilmemesi 6nerilmektedir. Unifor-
malarin diger giysilerle ayni yere (askiya,
dolaba) asilmamali ve Onliiklerle dinlenme
ofisine girilmemelidir. Dinlenme ofisi disinda
Kesinlikle yemek ve icecek tliketilmemesi
tavsiye edilmektedir. Pencere olan dinlenme
odasi ve teknik alanlar belirli periyotlarla
havalandiriimahdir. DSO, viral yiik tasiyan
partikiilleri icermesinin en muhtemel oldugu
sadllk bakim ortamlarinda kapi ve pence-
relerin agilmasi ile saatte 6-12 hava degi-
simini Onermektedir. Klima kullanilirken,
"emis modu"nun kullanilmasi ve havanin
devir daiminden kacinilmasi tavsiye edilmek-
tedir (33). Sagdlik calisanlarinin tirnaklari kisa
olmali, ylizuk, saat gibi taki bulundurmamali,
saclar uzunsa baglamali ve cerrahi baslk
Kullanmalidir. Eldivenler cikarildiktan sonra
eller sabun ile en az 20 saniye sabun ile
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yikanmali ve yiize goétiirulmemelidir. Cep
telefonlar1 calisma ortami disinda tutulmali
ve is cikisinda cep telefonlar1 dezenfektanla
silinmelidir (32).

Personel harici kimsenin laboratuvara giri-
sine izin verilmemesi ve 6rnek kabul birimde
guvenlik seridi cekilerek sosyal mesafe kurali
uygulanmasi 6nerilmektedir. Dinlenme odasi,
calisma ofisi, teknik odalar dahil tiim odalara
dezenfektan temin edilmeli ve kullanimi
ozendirilmelidir (32). Dinlenme ve calisma
ofis birimlerinde bulunan personel sayisina
kisitlama getirilebilir. Hastane tarafindan
personel yemekleri tek Kullanimlik kumanya
seklinde servis edilebilir.

Kan Orneklerinin transferinde, santrifiijiinde,
Kapaklarinin acilmasinda, analizore yitiklen-
mesinde, analiz sonrasi saklanmasinda,
analiz sonrasi cihaz bakimlarinda personel-
lerin bulas riskini en aza indirecek sekilde
isleyis organize edilmelidir. Bu siirecte
COVID-19 hastasinin kan ve idrar ornekleri
transfer ¢antalari icinde Kilitli posetlerde geti-
rilmeli ve ornekler ayri bir santrifiijjde ayristi-
rilmalidir. Santrifiij yapilan kan O&rneklerin
mumkiinse kapaklar acilmadan otoana-
lizOrlerde calisiimasi veya otomatik kapak
acma sistemleri kullanilmasi saglanmahdir.
Degilse kapak acip kapama sirasinda dezen-
fektan emdirilmis gazh bez veya kagit haviu
Kullanilabilir. Analiz sirasinda analiz6r kapak-
lari muhakkak Kkapali tutulmalidir. Analiz
sonrasinda yikama solusyonlarinin dekonta-
minasyon Ozellikleri (hipoklorit, asit veya
alkali bazh sivilar) yeterli kabul edilip stan-
dart giinliuk ve haftalik yikama yapilabilir
(32). Rehberlerde hastane ortaminda olasi ve
kesin COVID-19 hastasina ait atiKklar,
enfeksiyoz atik olarak kabul edilerek tibbi
atik olarak imha edilmelidir (34).

b. COVID-19 Pandemi Siirecinde
Laboratuvar Personelinin
Karsilastig:r Zorluklar

SARS-CoV-2 PCR analizi icin deneyimli tek-
nisyen ihtiyacindan dolay1 diger laboratuvar-
lardan personel transferi gerceklestirildi (2).
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Bu siirecte ulkemizde hastaliga yakalanma
kaygist ve tedirginliginin artisi bazi saghk
personellerinin emekli olmasina veya istifa
etmesine neden oldu. Pandeminin yogun
yasandigqi doénemlerde personel eksikliginin
yasanmamas! adina ulkemizde yiirtrliilige
giren yasal diizenlemeler ile sadlk calisan-
larinin emekli olma ve istifa etme haklari
gecici surelerle kaldirildi.

Laboratuvar teknisyenleri kan Ornegi ve
nazo-orafaringeal suriintii almak icin labora-
tuvar dist 6rnek alma birimlerinde gorevlen-
dirildi. Daha 6nce egditimi dahilinde olmayan
gorevlendirmeler nedeniyle  personelde
moral-motivasyon dustikliigii ve kayqi yaratti
(35). CLSI'nin “QMS03, Egitim ve Yeterlilik
Degerlendirmesi" isimli kilavuzuna gore (36),
etkili egitim ve yetkinlik dederlendirme prog-
ramlari, personelin kendilerine verilen gorev
ve sorumluluklar konusunda bilgili ve yetkin
olmasmi saglar. Bu Kkilavuzda personele
atanan gorevler ile performanslarinin tutarl,
ongoriilebilir ve yiiksek kalitede saglanmasi
ve personelin gorevlerini yerine getirmesi
icin gerekli bilgi, beceri ve davranislara sahip
oldugunun dogrulanmasi tavsiye edilmek-
tedir.

Yast ileri (60 ve uisti), gebe, kanser, engelli
raporu olan ve kronik hastalidi olan perso-
nellere idari izin verildi. EK olarak bulas
riskinin azaltilmasi icin mesaide bulunan
personel sayisi en aza indirildi. Bazi labora-
tuvarlarda viral yiikii ve maruziyeti azaltmak
icin personeller ekiplere ayrildi ve vardiyali
calistinildi (37). Laboratuvar teknisyenlerine
birden fazla cihaz veya sistem Kkullanabilmesi
icin egitim verildi. Bununla birlikte hizla
azalan test yukine ragmen personel basina
disen is yukii artti. Ayrica artan is yiiki ile
birlikte kamu guvencesi olmayan kurumlarda
calisan personelin isten cikarilma korkusu ve
finansal kaygilar eklendi (38).

Laboratuvar uzmanlari, laboratuvar disinda
COVID-19 hastalarinin tanisinin ve takibinin
yapildigi poliklinik veya servislerde gorevlen-
dirildi. Personel gorevlendirmeleri ve mesai
saati uygulamalar pandemi surecinde dina-
mik olarak ihtiyaca gore degisti ve bu
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degisimler ile laboratuvar sartlarina uyum
sadlandi (35).

Saglik personeli icin COVID-19 nedeniyle
uygulanan tesvik edici ek ucretlendirmeye
radmen, pandemi baslangicinda gerek za-
man kisithlid ve belirsizlik, gerek egitimlerde
yetersizlik, gerekse personel istihdamindaki
dizensizlik ve wuzun vardiyalar nedeniyle
zorluklar yasandi. Gorevlendirme ve ucret-
lendirme ile ilgili lilkemizde yurirliige giren
yasal diuizenlemelerin kurum bazinda farkh
yorumlanmasi ise zaman zaman adaletsizlige
neden oldu.

Tibbi laboratuvar uzmanlan ile gelismekte
olan bir ulkede yapilan bir anket calismasin-
da (n=64), KKE sadlanmasi, temizlik uygula-
malari ve ek ulasim diizenlemeleri, egitim de
dahil olmak lizere salgin sirasinda uygulanan
kurumsal politikalarla ilgili memnuniyet hak-
kinda bilgi toplanmistir (38). Katilimcilarin
%68'i genel olarak kriz durumuyla basa
cikmak icin kurum tarafindan alinan 6nlem-
lerden memnun Kkaldigimi belirtmistir. Kati-
limcilarin %56's1 zamaninda, uygun ve yeterli
miktarda KKE temininden ve %88'i genel
temizlik uygulamalarindan memnun kalmis-
tir. 7 tarafsiz yanit disinda, personelin %18'i
onceki egitimlerin pandemi ile etkili bir
sekilde yuzlesmek icin eksik olduguna inani-
yordu. Calisanlarin kullanmasi icin ulasim
kolayli@i saglanmasina ragmen personelin
yalnizca %34'iic bu hizmetin yeterli oldugu
gorusiindeydi. Codu personel eve virls
tasiyabilecegi icin 6nemli kaygi ve endise
hissetti. Bununla birlikte %54'ii aile yasam
kalitesinin iyilestigini diisuniirken, %96's1
isteki sosyal faaliyetlerinin zarar gordugu
goristindeydi (38).

e e

c. Test cesitliligi ve sayisindaki
degisimler ve etkileri

Hasta prognozu ve tedavi takibinde kullani-
labilecek biyokimyasal ve hematolojik testler
uizerine yapilan calismalar sonucu bu testle-
rin kullanimi hizla artti. COVID-19 hastala-
rinda anormal hematoloji ve biyokimya test
sonuglari, enfeksiyonla iliskili doku ve organ
hasarinin teshisinde, siddetli hastalik riski ve
kot prognoza sahip olan hastalarin belirlen-
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mesinde (Ornegin, mekanik ventilasyon veya
yodun bakim ihtiyaci, coklu organ yetmezlidi,
olim) ve hastalik seyrinin izlenmesinde
yardimci olarak kullanildi (39).

Siddetli veya mortal hastalidi olanlarin hema-
tolojik laboratuvar bulgulari, 16kosit ve not-
rofil sayisinda artis, lenfosit, trombosit ve
hemoglobin degerinde azalma seklinde
Ozetlenebilir (Tablo 3) (39).

Artmis D-Dimer olumsuz sonug riski altinda
olanlar1 belirlemek icin, azalmis trombosit
sayist kot Klinik sonuclart yansittidi icin,
uzamis PT/aPTT Kkoagulopatiyi monitorize
etmek icin, azalmis fibrinojen diizeyleri DIC'i
ve artmis fibrinojen duzeyleri COVID iligkili
koagulopatiyi tanimlamak icin 6énerilmektedir
(40).

Olumsuz ilerleyisi olan COVID-19 hastala-
rinda biyokimyasal anormallikler Tablo 3'de
Ozetlenmektedir (41). Troponin, laktat dehid-
rojenaz, ure, Kkreatinin, C-reaktif protein
(CRP) ve ferritin diizeylerinde artis kot Klinik
gidisi gosterir. Alanin aminotransferaz (ALT)
ve bilirubin karaciger fonksiyonlarini etkile-
yebilecek ilaclar1 (lopinavir/ritonavir) alan
hastalarda takip amach Onerilmektedir. IL-6
ve presepsin Klinik olarak valide olcuimleri
varsa kotii prognozu yansittidr belirtilmistir
(42,43).

Hicbir test tek basina degerlendirilmemeli ve
hastanin Klinik durumu ilgili test gruplari ile
birlikte gozden gecirilmelidir. Bu siirecte
bireyin biyolojik varyasyonu ve test perfor-
mansini etkileyebilecek analitik varyasyon da
dikkate alinmahdir.

Tablo 3. COVID-19’ da gériilen hematolojik, biyokimyasal ve immiinolojik biyobelirtecler ve Klinik anlami (4,5)
Table 3. Hematological, biochemical and immunological biomarkers and their clinical significance in

COVID-19

Hematolojik parametreler

Klinik anlam

A LoKosit Bakteriyel siiperenfeksiyon

¥ Lenfosit Virtise kar§1-azalm1§ i.mmunolojik ya}n.lt
Semptomatik enfeksiyonda ayirt edici

A Notrofil Bakteriyel siiperenfeksiyon

¥ Trombositopeni

Tiiketim koagulopatisi

AMonosit dagilm hacmi

Siddetli viral enfeksiyon / viremi / viral sepsis

A D-dimer

Koagulasyon aktivasyonu ve/veya tuketim koagulopatisi

APT

Koagulasyon aktivasyonu ve/veya tuketim koagulopatisi

A / V Fibringjen

Koagulasyon aktivasyonu ve/veya tiiketim koagulopatisi

Biyokimyasal parametreler

Klinik onemi

A C-reaktif protein

Enfeksiyon, enflamatuvar yanit

A Ferritin

Akut faz reaktani, serbest demirin baglanmasi

A FEritrosit sedimentasyon hizi

Enfeksiyon, enflamatuvar yanit

A Prokalsitonin

Bakteriyel stiperenfeksiyon

A Presepsin

Bakteriyel stiperenfeksiyon

A Laktat dehidrogenaz

Pulmoner ve yaygin organ hasari

A Total bilirubin, aminotransferaz

KC ve yaygin organ hasari

A Lipaz

Pankreatik hasar

A Ure, kreatinin

Bobrek hasari

A Troponin [ veya T, myoglobin, kreatin kinaz

Kardiyak hasar

A PBrain natriuretik peptid (BNP)

Kardiyak yetmezlik

V¥ Glikoz KC fonksiyon bozuklugu
V¥ Albumin Akut faz reaktani, KC fonksiyon bozuklugu
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Pandemi surecinde laboratuvar tibbiin yeri
ve dnemi biiyiik bile olsa bazi test sayilar1 11
Mart'tan itibaren hizla azaldi. Pandeminin ilk
asamasinda toplam test hacimleri, COVID-19
oncesi aylara kiyasla yaklasik %52 kadar
onemli Olciide azaldi (44). Hastanemiz biyo-
Kimya laboratuvarinda yillik ve mevsimsel
degisim haric 2020 Subat ayina gére 2020
Nisan ayinda ¢alisma gruplarina gore toplam
aylik test sayllarindaki degisim degerlendi-
rildi. Buna gOre hemoglobin varyant ana-
lizleri %96.7, nefelometrik testler %89.3,
terapotik ilagc diizey analizleri %86.9, tam
idrar analizi %83.3, biyokimyasal test ve
hormon analizleri %66.9, metabolizma labo-
ratuvarma ait kromotografik analizler %62.5,
koagiilometrik testler %30.2 azaldi. Bu degi-
simlerin dikkat cekici oldugu ve test sayila-
rinin pandemiden carpic bir sekilde etkilen-
digi soylenebilir. Ayrica pandemi strecinde
uydu laboratuvarlarimdan merkez laboratu-
varlara transfer edilen test sayilarinin da
Nisan 2020'de 6nemli Olciide azaldigi goz-
lendi. Bu da pandemi siiresince poliklinik
hizmeti verilen hasta sayisinin cok azaldigini
gostermektedir (35). Bununla birlikte labora-
tuvarimizda bazi test gruplarn icinde sayilar
artan parametreler D-Dimer (%188.8), fib-
rinojen (%38.2) ve prokalsitonin (%21.0)'di.
Testlerdeki benzer degdisimler diger merkez-
lerde de gorilmiistiir (35). Bu durum COVID-
19 tani, tedavi ve prognozu ile iligkili testlerin
tuketimindeki artis ile iliskilendirilebilir. Per-
soneller arasinda laboratuvar disi gorevlen-
dirmelerin yapilmasi ve test saylarinin
azalmasi bircok hizmetin durmasina neden
oldu.

Test sayilarinin azalmasi nedeniyle birden
fazla aktif calisan analizor sayisi azaltildi.
COVID-19 tani, tedavi ve takip ile iligkili olup
acil servis, uydu veya merkez laboratuvar-
larda calisiimayan yeni testler (D-Dimer,
ferritin, CRP, prokalsitonin, troponin, IL-6
gibi) test menilerine eklendi (35). Test
sayllarinin azalmasina ragmen saglikta kalite
standartlarina goére laboratuvarimizda ayhk
degerlendirilen «turnaround time» degismedi
veya artis gosterdi. Bu durum, laboratuvar
personellerinin baska birimlerde goérevlendi-
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rilmesi, personel basina disen is yukinin
artmasi, aktif cihaz sayisinin azaltilmasi ve
inkiibasyon siiresi uzun olan test (prokal-
sitonin ve D-Dimer gibi) tiiketimin artmasi ile
aciklanabilir. Test hizlarini arttirmak igin
laboratuvarimizda ilave bazi analizorler (kan
gazi cihazi, koagulometre gibi) temin edildi.

Degisen test sayilar1 ve buna bagh reaktif ve
sarf malzemelerindeki ihtiyaclar da degisti.
Azalan test sayilarma bagh reaktif ve sarf
malzemelerinin son kullanma tarihinine gore
takibi zorlasti. COVID-19'a spesifik test
parametrelerinde artan sayilar, tiretimin asiri
talebi karsilayamamasi, yurtdisindan girisler-
de veya transferlerde yavaslama yasanmasi
malzeme temininde gecikmelere ve yeter-
sizlige sebep oldu (37). Gunliik tiiketilen test
sayisi azalan parametrelerde analitik prob-
lemler daha sik g6zlendi.

d. Kalite standartlarindaki yenilikler

Her laboratuvar biyolojik etkenlere maruziyet
ve risklerinin onlenmesi kapsaminda kendi
risk analizini yapmahdir (45). SARS-CoV-2,
insanda agir hastaliklara neden olan, cali-
sanlar icin ciddi tehlike olusturan, topluma
yayilma riski yiiksek olan ancak etkili korun-
ma ve tedavi yontemi bulunmayan Grup 4
biyolojik etken olarak Kkabul edilir. Riskin
azaltlmasina yonelik eylem planinda diizel-
tici Oonleyici tedbirler alinmaldir.

Saglikta Kalite Standartlarina uygun olarak
hastanede COVID-19 ile ilgili yeni dokiiman
ve talimatlar ya da var olanlarda giincelle-
meler yapilmalidir. Bu sebeple laboratuvari-
mizda “Laboratuvar isleyis Prosediiriinde”
guncelleme, “COVID-19 Pandemisi Hazirlk
ve Eylem Plani”, “Yiiksek Bulasicilk igeren
Hasta Ornegi Calisma Talimati”, “COVID-19
Olasi/Kesin Vakalarda Temizlik Ve Dezen-
feksiyon Onerileri ve Kullanilacak Uriinler”,
“COVID-19 Hastaligina Yonelik Kullanilmasi
Onerilen Kisisel Koruyucu Ekipmanlar ve
Kullanimi”, “is Sagdhd@ Givenlidi Birimi
COVID-19 Talimatlan” gibi yeni dokiimanlar
hazirlandi.

Laboratuvarimizda hemolizli, pihtili, yetersiz
ornek red oranlar1 kalite standartlar1 geregi
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gdzden gecirildi ve Enfeksiyon Servislerin-
deki oranlar Subat 2020, Mart 2020 ve Nisan
2020 aylarinda sirasiyla %1.1, %0.9 ve %9.7
olarak saptandi. Bu anlamli artisin sebebinin
yeni enfeksiyon servislerinin acilmasi ve
organizasyondaki sikintilar, personellerin
glrev disi birimlerde gorevlendirilmesi veya
deneyimsiz yeni personellerin goreve basla-
masi oldugu dustinildii.

3. Bilimsel calismalara katki

COVID-19 tanmmi yapildidi tarihten itibaren
gunumiize kadar PubMed'de “COVID-19”
kelimesi ile arama yaptigimizda yaklasik
159.000 adet literatiir oldugu tespit edildi ve
bunlarin yaklasik 9.250 kadar1 “COVID-19”
and '"laboratory testing" and/or "laboratory
diagnosis" seklinde geciyordu. Hem tani ve
tedavi takibi hem de hastaligin prognozu
acisindan COVID-19 ile ilgili yapilan arastir-
malar hizla artan sayilarla bilim alaninda
yerini almistir.

4. Biyokimya laboratuvarlar
isleyisindeki degisikliklere
kiiresel bakis

Kuresel boyutta biyokimya laboratuvarlarinin
operasyonel zorluklarimi anlamak icin 1210
laboratuvara yoneltilen anket calisma sonug-
larma gore (37); yaklasik %15'i biyoguvenlik
endiseleri nedeniyle Klinik olarak supheli
veya dogdrulanmis COVID-19 hastalarinin be-
lirli testlerini (plevral sivisi, solunum Ornek-
leri, diski, idrar testleri ve direkt mikroskopi,
manuel testler, HbAlc, tiukiiriik Kortizolil)
kisitladi. Laboratuvarlarin yaklasik %10.0'u
kaynak Kisitlamalari nedeniyle, %1.0'i test
hacminde azalma oldugundan, %0.3'Gi per-
sonel sikintis1 ile Karsilastiklarindan test
meniileri veya hizmetlerinde kisitlamaya
gidildigini belirtti.

Laboratuvarlarin yaklasik tgte biri personel
sicaklik takibi yaparken, laboratuvarlarin ticte
ikisi dezenfeksiyon sikhidini artirdi. Bazilari
laboratuvar1 her 30 dakikada bir veya COVID-
19 hasta orneklerini isledikten sonra dezen-
fekte etti. Laboratuvarlarin ¢cogu %70 alkol
veya dedisen konsantrasyonlarda (yani %0.1
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ile %10 arasinda) agartici bazli solusyonlari
tercih etti. Temizlik uygulamalar1 calisma
tezgahlarinin Otesine gecerek idari ve
personel odalarini iceren tum laboratuvar
alanlarina ve yuzeylerine uzandi. Ayrica kapi
kolu, anahtarlar, bilgisayar ve ¢evre birimleri,
telefonlar, buzdolaplari, raflar, kaplar ve
zeminler gibi temas noktasi yiiksek yuzeyler
daha sik ve kapsamli bir sekilde temizlendi.

COVID-19 salgini sirasinda is yukiinii yonet-
mede Klinik laboratuvarlar icin operasyonel
surecleri tasarlamadan sorumlu ilk sekiz
laboratuvar uzmanlik dali iginde en fazla
biyokimya yer aldi. Laboratuvarlarin yaklasik
%50'si personeli tek vardiyada calisan iki
ekibe ayirdi (yani ekipler birbirini izleyen
guinlerde birlikte calismadi).

COVID-19 salgini sirasinda laboratuvarlarin
karsilastii en buiyiik zorluk olarak, reaktif ve
ic kalite kontrol malzemesi eksikligi, biyo-
guvenlik Kkabininin olmamasi, Kisisel koru-
yucu ekipman (KKD) eksikligi belirtildi. Bunu
yetersiz personele sahip olmak, moral,
endise ve kaygilarini ydbnetmek izledi (37).

5. COVID-19 Pandemisi Sonrasi
Laboratuvar Tibbinin Gelecegi

Tim laboratuvar profesyonelleri, insani ve
teknik kaynaklarin eksiklige radmen Kkriz
yonetiminde olaganiistii bir caba gostermis
ve deneyime sahip olmustur. Bu Kriz, bir kez
daha laboratuvar tibbinin Klinik karar verme
surecinin merkezinde oldugunu kanitlamistir.
Bu nedenle sadlik politikasi ve kurum yone-
timi, laboratuvar disiplininin gelecegini daha
makul bir sekilde planlamalidir. Sadece has-
talik tanisi1 degil, prognoz ve tedavi takibinde
yer alan laboratuvarlarin 6nemi ve degeri ust
yonetimlere aktarilmahdir. Tibbi laboratu-
varlar toplulugu bir araya gelerek birbiri ile
bilgi paylasimi yapmali, klinisyenlerle iletisim
halinde olmali ve multidisipliner c¢alisma
cabasi icerisinde olmalidir.

Pandemi ile bir siire daha yasamak duru-
munda oldugumuzdan, saglik sisteminin ve
laboratuvar hizmetlerinin ¢Okmemesi icin
yerel test ihtiyaclarini desteklemek amaciyla
gerekli cihaz ve ekipmanlar ile donatilmis ve
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editimli personellerin gorevlendirildigi mobil
laboratuvarlara yatinm yapilmalidir. Enfeksi-
yOz ajana 6zgu yeni biyobelirteclerin belirlen-
mesi ile tan1 ve risk tahmininde mevcut
sartlarin iyilestirilmesi saglanmalidir. Lisansh
kitlerin mevcudiyeti ve test protokollerinin
standardize edilmesi ile daha giivenilir
epidemiyolojik calismalar gerceklestirilmeli
ve bu Kitlerin ulasilabilirligi arttirilmahdir.

Calisan saghdi acisindan hijyen Kkurallar
hayatimizin vazgecilmez bir parcasi haline
getirilerek personel is gucu kaybiin ontine
gecilmeli, uziicu kayiplar yasanmasi Onlen-
melidir. Kriz stirecinde personel goérev ve
yetkiler tanimlanarak ilgili stirecin Kkimler
tarafindan yoOnetilecedi belirlenmelidir. Stur-
dirulebilir ve yiiksek kalitede performans
sadlayabilmek icin personellerin hem zihin-
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