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Burcu GURER GiRAY'2*, Gokce GUVEN ACIK?, Efdal OKTAY GULTEKIN3

Yalova University Medical School Medical Microbiology Department, 77200, Yalova, Tiirkiye
2Ankara Provincial Health Directorate Public Health Molecular Diagnosis Laboratory, 06230, Ankara, Ttirkiye
3Toros University, Health Services Vocational School, Department of Medical Services and Techniques, 33140, Mersin, Tiirkiye

Ozet: Giiniimiizde COVID-19'un kesin tanisi icin en énemli yontem, nazofaringeal siiriintii (NS) érneklerinde siddetli akut solunum
sendromu koronaviriis 2 (SARS-CoV-2) RNA'sinin RT-PCR ile tanimlanmasidir. Nazofaringeal siiriintii 6rneginin alinmas1 bazen
olumsuz etkileri olan rahatsiz edici bir islem olup, 6rneklemeyi yapan saglik personeli i¢in de enfeksiyon riski olusturmaktadir. SARS-
CoV-2 tanisinda tiikiiriik ornegini kullanmak NS'ye gore daha az invaziv alternatif bir yontemdir. Altin standart NS ile tiikiirik
protokollerinin uyumunu degerlendiren calismalar sinirlidir. Bu ¢alismanin amaci, PCR bazli SARS-CoV-2 tanisinda, saglik ¢alisani
tarafindan alinan NS 6rnegi ile tiikiiriik 6rnegi ve kisinin kendinden NS alma yontemini karsilastirmaktir. 2178 hastadan alinan
tiikiiriik ve NS érnekleme cesitleri SARS-CoV-2 varhig agisindan RT-PCR ile analiz edilmistir. Orneklerinden en az birinde SARS-CoV-2
tespit edilen 684 hastanin, saglik calisani tarafindan alinan NS érneginin 606's1 (%88,59), kisinin kendinden aldig1 NS 6rneginin 402'si
(%58,77) ve tiikiiriikk 6rneginin 456's1 (%66,66) pozitif bulunmustur. Kisinin kendinden aldig1 NS ornegi ve tiikiirtik 6rneklerinin
kullanilabilmesi istatistik olarak anlamli bulunmustur. NS orneklerine alternatif yontemin olmasi hastalar1 invaziv ve agrili bir
islemden kurtaracak ve ornek alan saglik personelinin enfeksiyon riskini azaltacaktir. SARS-CoV-2 tanisinda tiikiiriik 6rneklerinin ya
da kisinin kendinden aldigi NS 6rneginin test i¢cin kullanimi, hastanelerin is yiikiinii azaltabilir, test sonuglariin siiresini kisaltabilir,
asemptomatik poptilasyonlar1 test etmek i¢cin daha fazla kapasite saglayarak enfekte hastalarin hizhi bir sekilde izolasyonunu
saglayabilecektir.
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Comparison of Saliva Sample and Nasopharyngeal Swab Sampling Methods for Non-Extraction PCR-Based
SARS-CoV-2 Testing

Abstract: Currently, the most important method for the definitive diagnosis of COVID-19 is the identification of severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) RNA in nasopharyngeal swab (NS) samples by RT-PCR. Taking a nasopharyngeal
swab sample is an uncomfortable procedure that sometimes has adverse effects, and poses a risk of infection for the health personnel
performing the sampling. Using a saliva sample in the diagnosis of SARS-CoV-2 is a less invasive alternative method compared to NS.
Studies evaluating the compatibility of the gold standard NS and salivary protocols are limited in literature. The aim of this study is to
compare the NS sample taken by the healthcare worker with the saliva sample and the method of self NS taking in the PCR-based
diagnosis of SARS-CoV-2 RNA. NS and Saliva variant samples of 2178 patients were tested against SARS-CoV-2 by RT-PCR. 684 SARS-
CoV-2 patients were identified in at least one of their samples,606 (88.59%) of the NS sample taken by the healthcare worker, 402
(58.77%) of the NS sample taken by the individual and 456 of the saliva sample (66.66%) were found to be positive. It was found
statistically significant that the NS sample and saliva samples taken from the person could be used. Being able to collect NS samples
with different procedures those substitute one another will extricate patients from adisturbing and hurting methods and lessen
infection risk for healthcare personnel collecting samples. Using self-acquired NS samples or saliva samples to test SARS-CoV- presence
2 will dial down the hospital burden, decrease time for test results, accommodate more capacity to diagnose asymptomatic
populations, and enable swift isolation of infected patients.
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1. Giri etiyolojisi belirsiz pnémonilerle baslayarak kisa siirede

S iyolojisi belirsi 6 ilerle basl k k tired
Siddetli akut solunum sendromu koronaviriis-2 (SARS- (}iinyaya hizla yayllan ve Mart 2020'de Diinya Saglik
CoV-2)'nin etkeni oldugu koronaviriis hastaligi 2019 Orgitd (WHO) tarafindan pandemisi ilan edilen bir
(COVID-2019), Aralik 2019’da Cin'in Wuhan kentinde enfeksiyon hastaligidir. Hem asemptomatik hem de
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semptomatik  bireylerin  viriisii  bulastirabilmesi
nedeniyle SARS-CoV-2'nin yayllmasim1 kontrol altina
almak diinya c¢apinda halen oOnemli bir
olusturmaktadir (Huff and Singh, 2020). Capraz

bulagsmay1 kontrol altina alabilmek i¢in SARS-CoV-2 tani

sorun

testleriyle temash takibi yapmak 6nemli bir yaklasim
olarak kabul edilmektedir. SARS-CoV-2 tanisinda altin
standart, ters transkripsiyon ve gercek
polimeraz zincir reaksiyonu (RT- qPCR) ile niikleik asit
varliginin tespitidir (Liu et al, 2020). Solunum yolu
enfeksiyonlar1  ajanlarinin nazofarengeal
siirtinti drneklerinin kullanilmasindan dolay1 COVID-19
pandemisinin basindan itibaren 6rnekleme prosediirii
olarak nazofarengeal siiriintli 6rnegi benimsenmistir
(Lieberman et al., 2009; Li et al., 2013). Bununla birlikte,
nazofaringeal siiriintli 6rnegi alma islemi invaziv bir
girisimdir. Bu sebeple hastalar i¢in bazen ciddi
komplikasyonlara yol agan agrili bir silire¢ haline
gelebilmektedir. Ornek alma islemi esnasinda hasta
okstiirebilmekte, hapsirabilmektedir. Meydana gelen bu

zamanli

tanisinda

etkiler nazofaringeal siiriintii 6rnegi alma prosediiriinii
ylriiten saglik uzmanlarina enfeksiyon ajaninin bulasma
riskini arttirmaktadir (Kim et al, 2016). Nazofaringeal
sirlintd 6rnegi alinan kisilerde islemden sonra 24 saate
kadar devam edebilen burun kanamasi, bas agrilar1 ve
kulak agrilar1 gibi komplikasyonlar da meydana gelebilir.
Meydana gelen bu komplikasyonlar, o6rnek alinan
kisilerden gerektiginde o6rnek alma prosediiriiniin
yeniden gergeklestirilmesine ve tami testlerin ardarda
yapilmasina engel olabilir (Gopaul et al.,, 2020; Mughal et
al,, 2020; Gupta et al,, 2021)

Yapilan bu ¢alismada COVID-19 siiphesiyle laboratuvara
SARS-CoV-2 viral RNA tespiti icin basvuran kisilerden
uzman saglik calisanlari tarafindan nazofaringeal siirlintii
orneklemesine alternatif olarak kendi kendilerinden
nazofaringeal siiriinti alma ve tikirik
yontemlerinin  COVID-19  tanis1 igin
uygunlugunu arastirarak bu yontemleri karsilastirmay1
amagcladik.

verme
kullanilma

2. Materyal ve Yontem

Saghk calisanlarn nazofaringeal
siriintdi, kisilerin kendisinden aldig1 nazofaringeal
stirtinti ve tikiirik ornekleri, RNA ekstraksiyonu
olmadan, ticari DS CORONEX COVID-19 Multipleks RT-
qPCR tani kitleri (DS Bio ve Nano Tek, Ankara, Tiirkiye)
kullanilarak dogrudan RT-PCR ile SARS-CoV-2 varligi
acisindan analiz edildi. Calismaya, Ankara i1 Saglk
Miidiirliigiic Molekiiler Tani Laboratuvari’ma COVID-19
stiphesiyle SARS-CoV-2 viral RNA tespiti testi yaptirmak
icin basvuran 18 yas istii toplam 2178 goniilli dahil
edildi. Saglik calisanlar1 tarafindan nazofaringeal siirlintii
ornekleri alindiktan sonra, hastalardan ayna karsisinda
kendi kendilerinden siiriintii ¢ubugu ile drnek almalari
ve Viral Niikleik Asit Tamponu (vNAT) icerisine ¢cubugu
koymalari istendi. Ardindan vNAT tiipi icerisine yavasca
tikiirmeleri istendi.

tarafindan alinan

2.1. Istatistik Analiz

Pearson Ki-kare testi 2178 adet nazofaringeal striintii
ornegi, kisinin kendisinden aldig1 nazofaringeal siiriintii
ornegi ve tiikiiriik 6rnegi olmak {izere {i¢ nominal dl¢iim
seviyesinde gerceklestirilmistir: Bu durumda bagimsiz
degisken COVID-19 tanisi i¢in test yontemi, bagiml
degisken pozitif ve negatif olmak tizere iki seviyeli test
sonucu olarak hesaplanmustir (Onder, 2018).

3. Bulgular

684 ornekte, li¢ 6rnek alma tiiriinden en az birinde SARS-
CoV-2 RNA's1 tespit edilmistir. Toplam RT-PCR-pozitif
hastalarin 606'sinda (%88,6) saglik calisani tarafindan
alinmis nazofaringeal siiriinti o6rneginde, 402'sinde
(%58,8) kisinin kendisiden aldig1 nazofaringeal stiriintii
orneginde ve 456'sinda (%66,7) tiikiirik orneginde
pozitiflik saptanmistir (Sekil 1). Kisinin kendisiden aldig1
nazofaringeal siiriintii 6rnegi negatifken saglk calisani
tarafindan alinmis nazofaringeal siirlintii ornegi ve
tiikiirik 6rneginde SARS-CoV-2 pozitif olan 60 6rnek
bulunmustur.

Saglik calisani tarafindan alinmis nazofaringeal siiriintii
ornegi ve tiiklirtiik 6rneklerinin orani anlamh olarak farkl
bulunmustur (Pearson Ki-kare 178,15; P=0,00008;
P>0,05). Tukiirik drnegi ve kisinin kendisinden aldig1
orneklerde iki test yontemi arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir fark oldugu bulunmustur (Pearson Ki-kare:
167,73; P=0,00; P>0,05).

Tiikiiriik Ornegi Kisinin Kendisiden Aldig

Nazofaringeal Siiriintii Ornegi

336 /
48

162

Saghk Caliganm Tarafindan Alinmig
Nazofaringeal Siiriintii Ornegi

Sekil 1. Saghk c¢alisani tarafindan alinmis nazofaringeal
slriintii 6rnegi, kisinin kendisinden aldig1 nazofaringeal
slirintli 6rnegi ve tiikiiriik orneklerinde SARS-CoV-2
RNA'sinin RT-PCR yontemiyle tespiti.

4. Tartisma

COVID-19, insanlik tarihindeki en yikici salginlardan biri
olmustur. Tim pandemik hastaliklarda oldugu gibi,
enfeksiydz etkeni tasiyan kisilerin hizli bir sekilde teshis
edilmesi ve hastalig1 saglikl kisilere bulastirmadan dnce
karantina altina alinmalari, genis popiilasyonlarda
hastaligin kontrol altina alinmasinda oldukg¢a énlemli rol
oynamaktadir (Nicola et al, 2020). Giiniimizde PCR,
COVID-19'un hizli ve dogru tansinda ana teshis aracidir
(Tang et al, 2020; Afzal et al., 2020). SARS-CoV-2'yi
saptamak icin altin standart testin, nazofaringeal siirtintii
ile elde edilen bir numunenin RT-PCR ile analizi oldugu
kabul edilir. Bu nedenle, PCR i¢in 6rnek almak i¢in en
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yaygin kullanilan uygulama nazofaringeal siiriintiidiir.
Bununla birlikte, ¢ok rahatsiz edici olmanin yani sira,
nazofaringeal siirtintii 6rneklemesiyle iligkili, vakalarin
%8,3'linde epistaksis dahil olmak tizere bir¢cok yan etki
bildirilmistir. Ek olarak, nazofaringeal
orneklemesi, basvuru yliksek  oldugu
merkezlerde her giin onlarca ila ylizlerce 6rnekleme
yapmak saglik personeline viriisiin
bulasmasi a¢isindan ©6nemli bir risk olusturmaktadir
(Gopaul et al,, 2020; Gupta et al., 2021).

Tikiirik orneginde SARS-CoV-2 testi yapabilmek,
nazofaringeal 6rnek alma yontemiyle gerceklestirilene
gore daha kolaydir (Vaz et al, 2020; Tan et al, 2021).
Ag1z boslugundaki epitel hiicrelerinin, SARS-CoV-2'nin
girisinde ve replikasyonunda anahtar rol oynayan biiyiik
miktarda ACE2 reseptorii eksprese ettigi gosterilmistir.
COVID-19 hastalarinin tiikiiriik 6rneklerinde SARS-CoV-2
(Xu et al, 2020).
Nazofarenks ve orofarinks fiziksel olarak birbirinden ayr1
degildir ve nazofarenksteki salgilarin oral salgilara

suruntu
oraninin

zorunda olan

RNA’sinin  bulunmasi beklenir

karisacagini diisinmek mantikhidir. Ek olarak, kandaki
viriis parcaciklar1 agiz boslugunda tretilen eksiidalara
gecebilir. Yapilan ¢alismalar COVID-19 hastalarinin
tikiriginde SARS-CoV-2 RNA buludugunu
gostermistir. Tikiirtik orneklerinin RT-PCR analizinin

sinin

duyarliligl, nazofaringeal siiriintiilerle yapilan standart
taniya kiyasla COVID-19 i¢in %66 ila %92 arasindadir
(Azzi et al, 2020, Fernandes et al, 2020). Yapilan bir
calismada COVID-19 tamis1 i¢in saglk calisanlari
tarafindan alinan nazofaringeal siiriintii 6rneklerine bir
alternatif olarak kendi kendine alinan agiz ¢alkalama
sular1 drnekleri karsilagtirilmistir. Agiz ¢alkalama sulari
orneklerinin pozitif olma ihtimalini, tiikirik ve
nazofaringeal siliriintli 6rneklerinden 6nemli 6l¢ciide daha
yiiksek oldugunu bildirmislerdir. Ozellikle uzun siire
orneklerde, SARS-CoV-2 RNA'sinin
stabilitesinin, agiz ¢alkalama suyu Orneklerinde
nazofaringeal siiriintii orneklerine goére ¢ok daha iyi
korundugu gosterilmisir (Goldfarb et al, 2021). Diger

saklanan

solunum yolu patojenlerinin saptanmasina yonelik
yapilan calismalarda, agiz calkalama suyu orneklerinin
bogazdan alinan siiriintii 6rneklerinden daha duyarh
oldugunu bildirmislerdir (Bennett et al, 2017). Bu
¢alismada COVID-19 tanisinda nazofaringeal striintii
ornekleri yerine
almas1  ve

kisinin kendisinde nazofaringeal
tikirik  ornegi
karsilastinlmigtir. Ornekleme sirasinda viriis gercekten
nazofaringeal veya orofaringeal boslukta
bulunuyorsa veya érneklerin diizgiin sekilde alinmasinda
bir sorun varsa, daha fazla arastirmaya ihtiya¢ vardir.
Halihazirda PCR yonteminden daha iyi duyarliliga sahip
bir tam1 ydntemi olmadigl ve hastalarin Kklinik takip
verilerine ulasilamadigl icin bu ¢alismada bu miimkiin

suruntu vermesi

sadece

olmamistir. Tukiirik oOrnegi ve kisinin kendisinden
nazofaringeal siiriinti 6rnegi almasi ¢ok daha kolay
olmasina ragmen, bu yaklasim yalnizca test edilen kisi
bunlar1 gercgeklestirebiliyorsa uygulanabilir 6rnek alma
yontemleri olur. Bu

islemleri gerceklestiremeyen

hastalarda (yutma gii¢liigii, demans veya bebekler) saghk
calisan1 tarafindan nazofaringeal
alinmalidir. Saghk c¢alisani tarafindan nazofaringeal
slirtintli 6rnegi alinmasi yerine kisinin kendisinden
slirintli 6rnegi almasi hasta uyumunu artiracak, érnek

strintii  6rnegi

almanin olumsuz etkilerini ortadan kaldiracak, ornek
alan saglik personelinin enfeksiyon riskini énemli dl¢iide
azaltacak ve saglik merkezlerinin is yiikiinii belirgin
sekilde azaltacaktir. Yapilan ¢alismalarda saglik calisani
tarafindan alinan nazofaringeal siiriintii ornekleri ve
tiikiiriik orneklerinin Ct degerleri arasinda giiclii bir
korelasyon gozlemlenmistir (Braz-Silva et al, 2020;
Mahmoud et al,, 2021).

5. Sonug

COVID-19 pandemisi gibi {ist solunum yolu 6rnekleriyle
laboratuvar tanisina gidilen enfeksiyonlarda, kisinin
kendisinden  farkli 6rnek alma  ydntemlerinin
tanimlanmasi saglk calisanlarina ¢apraz bulas riskini
azaltmanin yamn sira, kullanilan kisisel koruyucu ekipman
kaynaginin azaltilmasi, o6rnek vermek ic¢in saghk
merkezlerinde uzun kuyruklarin olusmamasi seklinde
cesitli avantajlar sunar. Bu avantajlar, patojeni tarama
girisiminin uzun vadeli basarisinda ©énemli bir rol
oynayacagl gibi hastalardan daha az invaziv ve seri bir
sekilde  ornek programinin
gelistirilmesi konusunda olduk¢a 6nemlidir. Bu amagla
yapilan ve daha fazla yodntemin degerlendirilecegi
¢alismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

alinmas1  siirveyans

Katki Orani Beyam
Yazar(lar)in katki yilizdesi asagida verilmistir. Tim
yazarlar makaleyi incelemis ve onaylamistur.

B.G.G. G.G.A. E.0.G
K 50 25 25
T 50 25 25
Y 50 25 25
VTI 25 25 50
VAY 50 50
KT 20 40 40
YZ 100
KI 25 50 25
GR 50 25 25
PY 40 30 30

K= kavram, T= tasarim, Y= yonetim, VTI= veri toplama ve/veya
isleme, VAY= veri analizi ve/veya yorumlama, KT= kaynak
tarama, YZ= Yazim, KI= kritik inceleme, GR= gonderim ve
revizyon, PY= proje yonetimi.
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