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ABSTRACT

Rapidly evolving technology is increasingly expanding the use of sensor-based measurement systems, keeping pace
with the development of laboratory medicine in the age of digitization in the world. Biosensors play an important role
in disease monitoring and will play due to their easy use, portability, rapid and precise results.

In Wuhan, China, the choir virus disease that emerged in 2019 has become a pandemic, affecting the world. The
development of diagnostic tests for monitoring and control of pandemic has been of great importance and the selection
of samples to be used for diagnostic tests.

This compilation provides information on how to diagnose and monitor the virus disease and how biomoters are used
for diagnostic and monitoring purposes today.
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OZET

Hizla gelisen teknoloji, diinyada dijitallesme ¢aginda laboratuvar tibbinin da bu gelisime ayak uydurarak sensér tabanlt
6l¢tim sistemlerinin kullanim alanlart giin gectikce genislemektedir. Biyosensotler kolay kullanimi, portatif olmasi, hizl
ve kesin sonug vermesi gibi 6zelliklerinden dolayt salgin hastalik takibinde 6nemli rol oynamaktadir ve oynayacaktir.
Cin'in Wuhan sehrinde 2019 yilinda ortaya ¢ikan korona virlis hastaligt pandemi haline dontserek tim dinyay:
etkilemistir. Pandeminin takibi ve kontrolii i¢in tant testleri geligtirilmesi ve tan1 testlerinde kullanilacak 6rnek se¢imi
biiyiik 6nem kazanmistir.

Bu derlemede korona viriis hastaliginin tant ve takibinin giinlimutzde nasil yapildigt hakkinda bilgi verip, biyosensotlerin
tan1 ve takip amactyla kullanilabilirligi hakkinda bilgiler verilmektedir.

Anahtar kelimeler: COVID-19, biyosensér, korona viriis

Girig

Giinimiizde otomobillerde bulunan sensotlerden, akillt ev sistemlerinde bulunan cesitli sensérlere kadar
hayatimizin her alaninda sensorler bulunmaktadir. Bu sensér sistemleri hayatimizt son derece kolaylasmasint
saglamaktadir. Tibbi alanda glukometre adi verilen kan glukozu Ol¢tim cihazlari gibi biyosensorlerin
kullanimi medikal uzman is yikini azaltmakta ve hasta refahini yikseltmektedir. Yakin gelecekte

elektrobiyokimyasal analiz yontemlerinin gelismesiyle beraber pahali ve biyiik yer kaplayan laboratuvar
cihazlarinin yerini kompakt biyosensér sistemlerinin alacagi 6n gériilmektedir!2.

Biyosensorler, biyolojik materyaller ile elektrokimyasal analiz sistemlerinin birlestirilmesi ile olusan
elektrobiyokimyasal analitik sistemlerdir. Biyosensorlerde fiziksel analiz sisteminin tayin duyarliligi ile
biyolojik sistemin yliksek 6zgilliigi bilestirilmistir. Literatiirde tani ve tedavide 6nemli biyolojik molekiillerin
analizini yapabilen ¢esitli biyosensor ¢alismalart mevcuttur. Gintiimizde biyosensorler, medikal tant aract
olmak tzere bir¢ok amag i¢in hem laboratuvar tibbinda, hem de sanayide kullanilmaktadir?+.

Cin'in Wuhan sehrinde 2019 yilinin Arahk ayinin sonlarinda ortaya ¢ikan, SARS-CoV-2 virlsii ve bunu
takiben yayilan Koronavirus 2019 hastaligi (Covid-19) dinya ¢apinda hizla yayilmistir. Covid-19 salgini 2020
yilinda Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan pandemi oldugu karart duyurulmustur. Diinya genelinde
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Covid-19 test merkezleri olusturulup test sonucu pozitif bulunan kisilere bulas riskini azaltmak icin izolasyon
uygulanmistir®S.

Bu derlemede giintimiizde Covid-19’un erken tanisinin 6nemi vurgulanarak, yenilik¢i bir yontem olan
biyosensérlerin Covid-19 tanisinda kullanim alanlarindan bahsedip halihazirda kullanilmakta olan Covid-19
testlerine gore Ustiinliklerinden bahsedilmistir.

Laboratuvarda COVID-19

Covid-19’un hizlt tespiti ve Covid-19 virlisii bulunan kisilerin izolasyona alinmast buyltk 6nem arz
etmektedir. Covid-19’un tanist akciger goruntileme yontemleri, klinik ve laboratuvar verilerinin biti ve/veya
birkacinin pozitifligiyle konulmaktadir. Covid-19a spesifik semptomlar ve akciger goriinttileme yontemleri
bulgulari kesin tant icin spesifik degildir, Covid-19’a spesifik belirli bir RNA dizini tantyan gercek zamanlt
(real time) polimeraz zincir reaksiyonu (Rt-PCR) yontemiyle tant konulmaktadir. Rt-PCT yontemiyle tant
konulmasi Covid-19 viriisiiniin tanimlanmasinin hemen ardindan gelistirilmistir®’.

DSO’ye gore, ilk basta hastalarin enfeksiyon kontrolii ve klinik yonetimini saglamak amactyla test
uygulanmasi icin genetik test ve semptomlarin beraber olmast gerekmekteydi. Ancak, asemptomatik kisilerin
viriisl tagtytp bulasa sebebiyet vermesinden dolayt Covid-19 pozitif kisilerle temast olan kisilere de test
yapilmasi gerekliligi ortaya konmustur.

COVID-19 tanisinda numune tiirleri ve numune segimi

Covid-19 gerek genetik olarak gerekse immiinolojik veya serolojik olarak, ¢esitli viicut stvilarinda ve
dokularda tespit edilebilir®.

Solunum salgilari, icerik bakimindan degiskenlik gdsterse de, solunum salgist 6rneklerinin, Covid-19 teshisi
icin kullanilmasina devam edilmektedir. Covid-19 virtsiiniin tist solunum yolu dokularindaki miktari, SARS-
CoV 1 viriisiiniin aksine yiiksek oranda bulunmaktadir?. DSO’ye gére, yatarak tedavi gerektirmeyen
hastalarin st solunum yolu 6rneklerinden (orofaringeal ve nazofariegeal yikama veya siiriintii) PCR testi
icin solunum yolu materyali kullanilmalidir'0. Hem orofaringeal hem de nazofaringeal siiriintii 6rneklerinin
aynt tipte birlestirilerek alinmasi tercih edilmektedir. Nazofaringeal strtintiilerin yant sira alt solunum yolu
ornekleri de alinabilir. Alt solunum yolu rneklerinin duyarliliginin nazofaringeal stiriinttlerden daha yitksek
olmasina ragmen, 6rnek toplamast daha zor oldugu icin tercih edilmemektedir!!-12,

Solunum sistemi diginda sindirim sistemi, kan, disk1 ve anne sttt 6rneklerinde de Covid-19 virtsiiniin tespit
edilebilecegi literatiirde belirtilmektedir:!3.

Hastaligt orta siddetli veya hafif geciren kisilerde viriise ait materyal derisimi solunum yolu materyallerine
gbre daha az oldugu icin kanda tespit edilmesi daha zordur!'4!>. Kan ve plazma Srneklerimde Covid-19
virisiiniin Rt-PCR teknigiyle tespit edilebilmesi i¢in virtis yikiinin yliksek olmasi gerekmektedir. Cin’in
Wuhan ilinde bir kan bankasinda bulunan 7,425 6rnekte yapilan bir tarama calisgmasinda, asemptomatik
hastalardan alinan plazma 6rneklerinden sadece 2 tanesinde pozitif sonug elde edildigi Chang ve arkadaglar

tarafindan bildirilmistir'. Bu ve bunun gibi c¢alismalarin sonucunda transfiizyon aracihgtyla Covid-19
bulaginin olmadigi kabul edildi'”.

Idrar ve gaita 6rneklerinde yapilan calismalarda diskida da Covid-19 viriisiine ait genetik materyal tespit
edilebildigi bildirilmistir. Ancak sindirim sistemi enzimleri ve sindirim kanalinin pH degisimlerinden dolay1
sindirim sisteminde tespit edilebilecek materyal derisimi ¢ok dusiik olacaktir. Diistik derisimde viral RNA
varligt sonucunda Rt-PCR tespit sinirinin altinda 6rnek bulunmasindan dolayt diskt 6rneklerinde Covid-19
bakildiginda yalanct negatiflik yiiksek goriilecektirs.

Literatiirdeki calismalar incelendiginde sindirim sistemi 6rneklerinde oldugu gibi, kanda ve plazmada Covid-
19%a ait viral RNA’nin tespiti enfeksiyon durumunu ifade edip etmedigi belirsizligini korumaktadir.

Anne sutl 6rneklerinde yapilan calismalarda Gross ve arkadaglarinin 2020 yiinda yapmis oldugu bir
calismada Covid-19 pozitif bir anneden elde edilen anne siitli 6rneklerinde 4 giin art arda pozitif sonug elde
edilmistir. Ancak anne stitiinde viral RNA tespit edilmesine ragmen bebekte hastalik gézlemlenmediginden
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enfeksiyon kaynag olarak anne sttiiniin degerlendirilmemesi gerektigi ortaya stirilmustiir!?. Bircok vaka
raporunda anne sitinde antikor varligi da tespit edilmigtir!s.

COVID-19 tayin yontemleri

Asagida alt basliklar halinde anlatilan Covid-19 tayin yontemleri sematik olarak sekil 1’de gésterilmektedir.

Covid-19
Tani yontemlen
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Akciger goruntileme
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yéntemlers Blyosensorier

Sekil 1. Covid-19 tanisinda kullanilan yéntemler.

COVID-19 tayininde Rt-PCR

Diinya genelinde Covid-19 tayini i¢in Rt-PCR testlerini, viriisiin genetik dizisinde belirli bir yere spesifik
prob iceren primerler kullanmaktadirlar. Rt-PCR y6ntemi su an icin altin standart yéntem olarak kabul edilse
de yalanci negatiflik orani preanalitik unsurlarla bitlestigi zaman yadsinamayacak diizeye ulagabilmektedir.
Bu ylizden semptomatik kisilerin Rt-PCR test sonuglart negatif ¢tksa da birkag giin sonra tekrar test vermeleri
6nerilmektedir. Bu durumun sebebi Rt-PCR hassasiyeti yitksek bir test olsa bile tayin sturinin altinda kalan
derisimlerdeki viral RNA tayinini yapamamasindan kaynaklanmaktadir!®. Distik viriis yikiine sahip kisiler
bu yuzden negatif sonug alabilmektedirler. Loeffelholz farkli teshis ve test yontemlerine dair bir inceleme
calismast yapmustir?. Rt-PCR analizleri spesifik analizler oldugu i¢in pozitif sonug¢ alinmast durumunda
yalanci porzitif olma ihtimali ¢cok distktiir!!-19.

Pandemi déneminde kisideki viriis yikiinden ziyade kisinin Covid-19 ile ilgili tanisinin pozitif veya negatif
olmasi 6nemlidir. Bu bilgiye gére istatistiksel olarak bolgesel ve tilkesel vaka sayilart belirlenmistir. Covid-19
virtistinin miktarsal analizi halen sadece arastirma calismalarinda incelenmektedir.

Literatiirde bircok calismada semptom géstermeyen kisilerde pozitif sonug tespit edilmis ve bu durumun
bulaga sebep oldugu bildirilmistir62!,22,

COVID-19 tayininde kullanilan diger tan1 y6ntemleri

Pandemi kontroliiniin saglanabilmesi icin hizli ve dogru teshis ¢cok 6nemlidir. Rt-PCR yontemi dogrulugu
yiksek bir yontem olsa da islem prosesinin uzun siirmesi ve profesyonel laboratuvar ortamiyla ekipmani
gerekliliginden dolayt optimum verimi saglayamamaktadir.

DSO Rt-PCR yéntemine alternatif olacak yeni yontemlerin gerekliligini 11 Eyliil 2020 tarihinde yaptigt
aciklamada vurgulamistir. Bu aciklamaya gbre yeni testlerin klinik ve analitik performansinin dogrulanip,

muhtemel operasyonel yararinin ortaya konulmasi, hizli sonug vermesi ve en 6nemlisi ulasilabilir olmasinin
gerekliligi bildirilmistir (DSO 20200911).

Alternatif test yontemleri olarak antijen antikor etkilesimine dayalt serolojik testler bazt iilkelerde Rt-PCR
testi yerine kabul edilmektedir. Bu immitinolojik hizli testler kan 6rnegi kullanilarak yapilmaktadir. Rt-PCR
yontemine gore hizli ve kolay ulagilabilir olmasina ragmen hassasiyeti Rt-PCR yontemine gére dustiktir!?.
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Bu durumun sebebi derlemede daha 6nce de belirttigimiz gibi kan 6rneginde Covid-19 viral derisimi
solunum yolu 6rneklerine gére daha az olmaktadir. Ayrica sadece Covid-19a 6zgii belirlenmis bir antijen
ve/veya antikor bulunmadigi icin benzer bagka hastaliklarin vathigiyla da pozitif sonug verebilmektedir.
Antijen antikor testlerinde koruyucu antikor olarak bilinen IgM ve IgG varligina bakilmaktadir. IgM ve
IgG’nin kandaki varligt baska bir¢ok hastalik durumunda da gézlemlenmektedir. Covid-19 virtisii bulastiktan
yaklastk olarak 7. ila 21. glinler arasinda serolojik olarak IgM tespit edilebilirken IgG 40 yaklagik giin kadar
sonra tespit edilebilmektedir?324. Tim bunlarin yani sira antijen antikor etkilesimine dayalt hizli testlerde Rt-
PCR yonteminde tespit edilemeyen daha 6nce yakin dénemde hastalik gecirilmesi durumunda var olan
antikorlarin varliginin belitlenebilmesidir. Bu avantajla herhangi bir semptom gdstermeden bulas yapmis
kisilerin tespitine olanak sunmaktadir. Serolojik testlerin tim 6zelliklerini birlikte degerlendirdigimizde Rt-
PCR yontemine ek olarak dogrulayict bir ydntem olarak kullanilmast ve dogrudan tant koydurucu bir yontem
olarak kullanilmamasi 6nerilmektedir?25.

Covid-19 tanisinda kullanilan bir diger yontem de radyolojik gorintilemedir. Covid-19 solunum yolunda
yogun olarak bulundugu i¢in pozitif kisilerde pnémoni gorilebilmektedir. Bazit durumlarda Rt-PCR ve/veya
serolojik testler negatif ¢ctkmus bile olsa akciger géruntilleme yontemleri yardimiyla teshis konulmus hastalar
da mevcuttur2!2,

COVID-19 tanisinda biyosensorler

Literatiir incelendiginde biyosensotler, spesifik baglanma gésterdiginden bir 6n islem gerektirmeden sonug
verebilmektedir. Kullanilan analit tirine gore degisik biyosensér teknikleri bulunmaktadir. Covid-19
tanisinda da biyosensotler gerek antijen antikor etkilesimiyle sonu¢ veren immunosensérlerin kullanimiyla
gerekse PCR’da oldugu gibi hibridizasyon prensibiyle ¢alisan genosensérlerin kullanimi olasidir. Literatiirde
Covid-19 tanist i¢in tasarlanan biyosensétler meveuttur?’-28, Covid-19 biyosensérleri tim viicut stvilarinda
Olgim yapabilmektedir ve mediatdr gibi maddelerin kullanimiyla beraber halihazirda kullanilan yontemlere
gore tayin alt sinirlart daha disiiktiir. Bu 6zelliginden dolayt bu yéntem hem Rt-PCR’in giivenilitligine sahip,
hem de hizli tant testlerinin hizina sahip bir yontem olarak umut vadetmektedir3%.

Hem genetik tayin yapabilen hem de serolojik tayin yapabilen biyosensdr ¢aligmalariyla Covid-19 tanisinda
detaylt bilgi ortaya koyacak biyosensdr calismalart mevcuttur3031, Yakoh ve arkadaslarinin 2021 yilinda
yapmis oldugu bir serolojik Covid-19 biyosensorii calismasinda, alinan numune igerisinde 0.1 pg/ml
derisimde bulunmast durumunda biyosensotle tant koyabildiklerini bildirmistir3!. Martinez ve arkadaglarinin
2022 yilinda yaptig1 aptamer tabanli serolojik bir biyosensor ¢alismasinda, tespit limitinin 1.30 pM oldugunu
bildirmistir®. Kim ve arkadaslarinin 2021 yilinda yapmis oldugu hibridizasyon temelli bir biyosensér
calismasinda tayin alt sinirinin 0.972 fg/pL oldugunu bildirmistir>.

Sonug ve Tartigma

Giinimiizde bir¢cok evde kullanimda olan bir biyosensér tiirii olan glukometrelerin diyabet hastalarinin kan
glukoz diizeylerini hastane disinda Sleebildigi gibi Covid-19 biyosensérlerinin gelistirilmesiyle tant ve tedavi
takibi rahatlikla yapilabilecektir. Bazi tilkeler 6nlemlerde gevsemeye gitse de kimi tilkeler halen 6nlemleri siki
tutmaktadir. Bu yontemle hasta kisilerin hizli tayininin yapilabilmesi ve hastane disinda da kullanilabiliyor
olmast sebebiyle hastane ve laboratuvar is yikinid hafifletecektir. Covid-19 tanisinda kullanilan
yontemlerden; biyosensér yontemi disindaki diger yontemler genel olarak laboratuvar ve uzman bagimlidur.
Sadece serolojik hizli tant testleri laboratuvar ve uzman gereksinimi olmadan ¢alismaktadir ancak, serolojik
hizli tant testlerinin hassasiyeti distik ve tayin alt sinirt yliksektir333,

Pandemi yayiliminin 6nlenmesinde tant koyma stresi kilit rol oynamaktadir. Tani ne kadar erken konulursa
hastaligin yayillimt o Ol¢lide azalacaktir. Biyosensorlerin yukarida belirtilen 6zelliklerinden dolay1 hastaligin
ilerlemesinin 6ntine gecilmesinde etkisi olacaktir. Ayrica tant konmus hastanin sonucunun takibi de
onemlidir. Covid-19 her bireyde farkli klinik gOsterebildigi icin giyilebilir sensorler yardimiyla kisinin
izolasyondan ne zaman ctkabilecegi tespit edilebilmektedir3+35.

Biyosensorler arasinda da teknik se¢imi yaparken hassasiyetin ylksek olmast i¢cin nanomalzeme temelli ve
genetik materyal tespiti yapan tekniklerin kullanilmasi 6l¢tim hassasiyeti agisindan daha etkin olacaktir.
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Hastaliga karst bu giine kadar kullanilmis tedbitler arasinda sinir kapilarindan gecis, spor musabakalarina
seyirci olarak katilma, sinema-tiyatroya seyirci olarak katilim gibi toplu bulunan yerlere giris icin Covid-19
testi zorunlulugu bulunmaktadir. Bu gibi 6nlemlerde énceden yapilmis testler tablo 1’de verdigimiz gibi tam
anlamtyla giivenilir olmayabilmektedir. Kisi yalanct negatif ¢ikmis olabilir ya da kullanian testin tiiriine gore
virlisii barindirtyor ancak pozitif sonug verilmeyen dénemde olabilir. Bu ylzden testlerin test ibrazi istenilen
yerde yapilmasi viris bulasinin 6niine gegecektir.

Bu 6zelliklerinden dolay1 biyosensér yontemi Rt-PCR’in sahip oldugu giivenilirligine ve hizli tant testlerinin
sahip oldugu hiza sahip bir yontem olarak gelecek vadetmektedir®.

Tablo 1. Rt-PCR ve Antikor Test Sonuglarinin Klinik Anlami

Rt-PCR Sonucu IgM Varlig1 IgG Varligy Klinik Durum
Negatif Negatif Negatif Kisiye Covid-19 hi¢ bulagmamig
Pozitif Negatif Negatif Kisi Covid-19 hastast (ertken donem)
Pozitif Pozitif Negatif Kisi Covid-19 hastasi (akut faz)
Negatif Pozitif Negatif Kisi Covid-19 hastast (aktif faz)

PCR yanlis negatif olabilir.
Negatif Pozitif Pozitif Kisi Covid-19 hastas: (aktif faz)

PCR yanlhs negatif olabilir.
Pozitif Pozitif Pozitif Kisi Covid-19 hastasi (aktif faz)
Negatif Negatif Pozitif Kisi Covid-19 gecirmis
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