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1. LABORATUVARDA GOREV ALAN PERSONELIN GOREV TANIMLARI VE
SORUMLULUKLARI

COVID-19 PCR laboratuvarinda, risk degerlendirmesi yapilarak, Tibbi Mikrobiyoloji
uzmani, laboratuvar teknik personeli, veri giris elemani (bilgi islem gorevlileri ve/veya
tibbi sekreterler), temizlik hizmetleri ve atik toplama personelinden olusan tecribeli ve
egitimli personel tarafindan tek yonla is akisi uygulanmali ve ¢alisma numunenin tek
yonde islenecegi sekilde planlanmalidir.

e

Tibbi Mikrobiyoloji Uzmani

Laboratuvar Teknik Personeli

Tibbi Sekreter

Laboratuvar Destek Hizmetleri Personeli

1.1 Tibbi Mikrobiyoloji Uzmani/Sorumlu Uzman

Tibbi Laboratuvarlar Yonetmeligi’'nde, tibbi laboratuvar birim sorumlusunun gorevleri
su sekilde belirtilmistir;

Sorumlu oldugu tibbi laboratuvarin ihtiyaglarinin tespitini, tibbi laboratuvar
testlerinin maliyet etkin ydrutilmesini ve Kkalite standartlarina uygun
calisiimasini saglamak,

Tibbi laboratuvar guvenligi de dahil, tibbi laboratuvarin yonetimi ve tum
faaliyetlerinin mevzuata ve kalite yonetim sistemine goOre yurutulmesini
saglamak ve bu ig/iglemlerin yuratulmesi igin is bolimu yapmak,

ic kalite kontrol ve dis kalite degerlendirmelerini uygun periyotlarda
yapmak/yaptirmak ve sonuclarini degerlendirmek ile gerekli duzeltici ve
Onleyici faaliyetleri yapmak/yaptirmak, konu ile ilgili istenen verileri bakanliga
gondermek,

Testlerin zamaninda yapilmasi ve sonuglarinin kayit altina alinmasini,
hizmet talebinde bulunan kisi’kurum/kurulusa zamaninda rapor edilmesini
saglamak,

Tibbi laboratuvar personelinin tim faaliyetlerini izlemek, egitim almalarini
saglamak,

Teknik personele i¢ kalite kontrol, dis kalite degerlendirme, kalite standartlar
ve cihazlarin bakim ve kalibrasyonlari konusunda egitim vermek veya egitim
almalarini saglamak,

Tipta uzmanlik egitimi veren kurum/kuruluslarda egitimle ilgili faaliyetleri
egitim sorumlusunun koordinasyonunda yurutmek,
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Cihazlarin bakim ve kalibrasyonlari ile test kalibrasyonlarini uygun
periyotlarda yapmak/yaptirmak, degerlendirmek ile gerekli duzeltici ve
Onleyici faaliyetleri yapmak/yaptirmak,

Gerektiginde testi isteyen hekime test sureci, sonuglari, sonuglarin
yorumlanmasi ve ileri tetkik gerekliligi konularinda diger laboratuvar
uzmanlari ile birlikte bilgi ve danigsmanlik hizmeti vermek,

Tibbi laboratuvarin, yilda en az bir kez, 0z denetimini yapmak ve
sonuglarinin kayit altina alinmasini saglamak.

1.2 Laboratuvar Teknik Personeli

Tibbi Laboratuvarlar Yonetmeligi'nde, tibbi laboratuvar teknikeri veya teknisyeninin
gorev ve sorumluluklari su sekilde belirtilmistir;

Gerektiginde laboratuvara bagvuran kigilerden usuline uygun olarak
numuneleri almak, teste uygun hale getirmek Gzere hazirlamak,

Tibbi laboratuvar ortamini ve cihazlari, analiz 6ncesi (preanalitik) ve analiz
(analitik) evrelerine hazir hale getirmek,

Tibbi laboratuvarin goérev kapsamindaki igleri ve testleri yazili
duzenlemelere gore yapmak ve degerlendiriimek Uzere uzmana sunmak,

Dekontaminasyon islemlerini ve atiklarin gutivenli sekilde bertaraf edilmesini
saglamak,

Tibbi laboratuvar birim sorumlusu/laboratuvar uzmani tarafindan verilen
diger gorevleri yerine getirmek.

1.3 Tibbi Sekreter

Saglik Meslek Mensuplari ile Saglik Hizmetlerinde Calisan Diger Meslek
Mensuplarinin is ve Gérev Tanimlarina Dair Yénetmelik’e gére tibbi sekreterlerin gérev
ve sorumluluklari su sekilde belirtilmigtir;

Saglik kurum ve kuruluslarinda, saglk hizmet sunumunun devamhhgi esasi
ile tibbi is ve islemlerin gerektirdigi haberlesme ve yazisma hizmetlerini
yaratar.

Saglik kurum ve kuruluslarinda randevu hizmetlerini ve hasta kabul
islemlerini yapar.

Hastaya ait tibbi ve idari kayitlar tutar, elektronik ve/veya sesli ortamlara
kayit edilen tibbi verileri tibbi belgelere donusturur.

Hasta dosyalarini ve gerekli gorulen diger belge ve raporlari dosyalar,
arsivleme ve hizmete sunma iglemlerini yaratar.

Belirlenen siniflandirma ve kodlama sistemlerine gore klinik kodlama
islemlerini yapar.
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o Tibbi istatistiklerle ilgili verileri derleyerek sonuglarini Ust yonetime raporlar.
e Hasta dosyalari arsivinin kurulum ve isleyisinde gorev alir.
e Hasta dosyalarindaki eksikliklerin giderilmesini saglar.

e Hastanin taburcu ve transfer igslemlerini yapar, kurumlar arasi iletisimi saglar.
1.4 Laboratuvar Destek Hizmetleri Personeli

Halk Saghigi Hizmetlerine Yonelik Laboratuvarlarin Calisma Usul ve Esaslari Hakkinda
Yonetmelik'e gobre “Laboratuvar destek hizmetleri” personelinin  gbrev ve
sorumluluklari su sekilde belirtilmistir;

e Laboratuvar sorumlusunca/birim sorumlusunca goérev alanina yonelik
kendilerine verilen gorevleri eksiksiz ve zamaninda yerine getirmekle
yukumladar.
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2. LABORATUVARDA UYULMASI GEREKEN BiYOGUVENLIK KURALLARI

2.1 Temel Kurallar

e Molekiiler mikrobiyoloji laboratuvarlari temiz alan ve kirli alan olarak
ayrilmahidir. Numune kabul birimi haricinde, bu laboratuvarlar birbirinden ayri
ve (mumkinse) birbirine iceriden gecis olmayan, en az ug¢ farkh oda seklinde
tasarlanmalidir. Her odada kullanilan cihaz, ekipman ve sarf malzeme o odaya

0zgu olmali ve o odada kalmalidir.

» Ekstraksiyon odasi (Kirliilkontamine oda): Numunelerin ilk agildigi ve
viral RNA’nin serbest kalmasi igin hucrelerin pargalanma isleminin

gerceklestirildigi odadir.

» Miks hazirlama odasi (Temiz oda): PCR reaktifleri ve alikotlarinin

saklandigi ve PCR master miksinin hazirlandigi odadir.

» Amplifikasyon odasi (Kirli oda): RT-PCR cihazinin yer aldigi ve

amplifikasyon igleminin gerceklestirildigi odadir.

e Laboratuvara ilgili personel haricinde personel ve ziyaretci girisi olmamalidir.
Kontaminasyonun &nlenmesi icin temiz odaya PCR Urini doénuslu asla

olmamalidir.

e Kiticinden ¢ikan pozitif kontroller temiz odada saklanmamalidir.

e Kirli odaya ait cihaz, ekipman, sarf malzeme, flag bellek, dizistu bilgisayar,

kalem, kagit vb. temiz odaya taginmamalidir.

e Yeterli personel varliginda kirli ve temiz odada c¢alisacak personel ayrilmahdir.

e Laboratuvar alanlarinda calisan tum personel, BGD-2 (Biyoguvenlik Diizeyi-2)
sartlari i¢in gerekli olan gozluk, eldiven, maske gibi kisisel koruyucu ekipman
(KKE) kullanmalidir. Laboratuvar teknik alanina girmeden once, her personelin
kisisel koruyucu ekipmaninin (KKE) bulundugu ve bunlari giydikleri bir personel
hazirlik odasi bulunmaldir. Nukleik asit amplifikasyonu (NAAT) calismalarina
baslamadan once, KKE’ler uygun sira ile giyilmeli ve c¢alisma sonrasinda,

laboratuvardan ¢ikmadan once uygun sira ile ¢ikarilmalidir.

e COVID-19 testlerinin c¢alisildigi laboratuvarlarda c¢alisan personel
bulunmasi gereken asgari nicelik ve nitelikteki KKE’ler:

v" Formal/laboratuvar 6nligi (uzun kollu, mimkiinse bilegi dar/mansetli,

govde kismi en az dize kadar uzunlukta olmaldir),
v Sivi gegirmez vasifta tulum/boks gémlegi veya tek kullanimlik énlik,

v" Uygun respiratdér maske (Avrupa standardina gére FFP2 veya FFP3,

Amerika standardina gére N95 veya N99 olmalidir),
v Gozluk/siperlik,
v" Pudrasiz eldiven,



KLIMUD,

v Bone,
v' Galos,
v Ik yardim kiti (g6z yikama ve bandaj).

Laboratuvardan ayrilmadan once, tercihen ik su ve sabunla, eller iyice
yikanmalidir.

Yeme, icme, sigara icme ve kozmetik uygulama gibi faaliyetler laboratuvar
icinde gergeklestiriimemelidir.

Eldiveni yirtabilen, kolayca kontamine olabilen veya enfeksiyon igin odak gorevi
gorebilecek takilar ¢ikariimalidir.

Sarf malzemelerinin, doékldlme, kirilma veya disme gibi kaza olasihigini
azaltmak icin uygun (depolama talimatlarina gére) ve glvenli bir sekilde
saklandigindan emin olunmalidir.

Tam biyolojik, kimyasal ve radyoaktif maddelerin uygun sekilde etiketlenmesi
saglanmalidir.

Yazil belgeler, ozellikle laboratuvardan  ¢ikariimasi gerekenler
kontaminasyondan korunmalidir.

Mobil elektronik cihazlar, kolayca kontamine olmayacaklari veya enfeksiyon
odagi haline gelmeyecekleri yerlerde tutulmalidir. Bu tur cihazlarin biyolojik
ajanlara ¢ok yakin olmasinin kaginilmaz oldugu durumlarda, fiziksel bir bariyerle
korundugundan veya laboratuvardan c¢ikarilmadan ©6nce dekontamine
edildiginden emin olunmalhdir.

Eldivenli ellerin goz, burun ve kulak gibi organlarla temasindan kaginiimahdir.

Sigramalarin meydana gelebilecegi c¢alisma prosedurleri sirasinda agzin,
burnun, goézlerin korunacagdi sekilde ekipmanlar kullaniimalidir.

Delici ve kesici malzemeler (6rnegin; enjektorler, bicaklar, kirik camlar, igneler
vb.) sizdirmaz, kapakli, delinmeye dayanikli kaplara atilmalidir.

Numuneler ve testler igin kullaniimis kontamine materyal gibi atiklar, 6zel tibbi
atik depolarina atiilmadan 6nce; sizdirmaz kaplara, uygun ve sabitlenmig bir
sekilde konulmali ve uygun konteynirlar ve ekipmanlar ile taginmahdir.

Kontamine atiklarin, muimkinse, bertarafindan o6nce otoklavlanmasi
onerilmektedir.

Calisma prosedurlerinin  sonunda ve c¢alisma esnasinda herhangi bir
malzemenin dokulmesi durumunda, calisma ylzeyleri uygun bir dezenfektanla
dekontamine edilmelidir.

Kurum digina gonderilmesi gereken drnekler standart tagima prosedurlerine
uyarak tasinmalidir.
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2.2 Analitik Siiregte Uyulmasi Gereken Kurallar

e Enfeksiyoz malzemelerin sigramasi, damlacik veya aerosol olusumuna neden
olabilecek durumlar da dahil olmak uUzere potansiyel olarak bulasici
malzemelerin tUm manipulasyonlari (santriflij, rotor ve tlp yuvalarinin
yuklenmesi ve bosaltilmasi, 6gutme, kuvvetli calkalama veya karistirma, i¢
basinci ortam basincindan farkli olabilen malzemelerin kapaklarinin agiimasi)
valide edilmis biyogiivenlik kabinlerinde ¢aligiimalidir.

e Tim numunelerin ilk iglemleri BGD-2 (Biyoguvenlik Dizeyi-2) sartlarinin
saglandigi alanda yapilmahdir. Laboratuvara génderilmis tUm numune kaplari
uygun asgari KKE kullanilarak kabul edilmelidir.

e SARS-CoV-2 ekstraksiyon iglemi sureglerinde pipetleme, lizis tamponu ekleme,
alikot hazirlama, numuneleri seyreltme, vorteksleme gibi tim teknik prosedurler
aerosol ve sigrama olusumunu en aza indirecek sekilde BGK-II iginde
yapilmalidir. Numunelerin santriflijlenmesi gerektiginde kapakli santrifij
rotorlari ve numune kaplari kullaniimali ve bu iglemler de BGK-Il icinde
gerceklestiriimelidir.

e BGK-Il iginde iglemi biten numune kaplari yuzeyleri uygun dezenfektan ile
dekontamine edildikten sonra BGK-II'den ¢ikariimalidir.

e Ekstraksiyon iglemi uygulandiktan sonraki basamaklarda numunelerin
bulagtirici 6zelliginin olmadigr kabul edilse de KKE kullaniimasi 6nerilir.

2.3 Temizlik ve Dezenfeksiyon iglemleri

Dokulme veya benzeri bir kaza ile etkilenen alan ve ekipman uygun sekilde
dekontamine edilmelidir. Dezenfektanin, iglenen patojene karsi etkili oldugundan ve
tam inaktivasyonu saglamak icin bulagici atik maddelerle yeterli sirede temas halinde
birakildigindan emin olunmalidir. Dezenfeksiyonda, zarfli virislere karsi etkinligi
kanitlanmis uygun dezenfektanlar kullaniimalidir (6rnegin; hipoklorit, alkol, hidrojen
peroksit, kuaterner amonyum bilesikleri ve fenolik bilesikler). Temas siresine,
seyreltme miktarina (aktif bilesenin konsantrasyonu) ve c¢d&zeltinin
hazirlanmasindan sonraki son kullanma tarihine 6zellikle dikkat edilmelidir.

*SARS-CoV-2 virus inaktivasyonunda genel olarak;

Genel yuzey dezenfeksiyonu icin, %5’lik ticari gamasir suyundan 1/50 sulandirim ile
elde edilen 1000 ppm sodyum hipoklorit (NaOCI),

Kan gibi biyolojik 6rnek dékilme ve sagilmalarinin dezenfeksiyonu igin, %5’lik ticari
gamasir suyundan 1/5 sulandirim ile elde edilen 10.000 ppm sodyum hipoklorit
(NaOCl),

%62-71’lik etanol ve %0,5’lik hidrojen peroksit (H202) kullanilabilir.
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Yer ve Duvar Dezenfeksiyonu

Dezenfeksiyondan 0nce gozle gordlir  kontaminasyon, tamamen
uzaklastiriimali; kan ve vicut sivisi bulaslarinin temizleme proseduirlerine
uyulmalidir. Zemin ve duvarlar paspaslama, puskurtme veya silme yoluyla 1000
ppm sodyum hipoklorit ile yuzey 30 dakika maruz birakilarak dezenfekte
edilmelidir. Dezenfeksiyon iglemi ginde 3 (iu¢) kez yapilmah ve
kontaminasyon oldugunda prosedur tekrarlanmalidir.

Cisim Yuzeylerinin Dezenfeksiyonu

Dezenfeksiyondan 0nce gozle gordlir  kontaminasyon, tamamen
uzaklastiriimali; kan ve vicut sivisi bulaslarinin temizleme prosedurlerine
uyulmalidir. Cisimlerin ytzeyleri 1000 ppm sodyum hipoklorit ile silinmeli, 30
dakika bekledikten sonra temiz suyla durulanmalidir. Once temiz bélgeler, daha
sonra daha kontamine alanlar silinmeli; dnce sik dokunulmayan cisim yuzeyleri
silinip, sonra sik dokunulan cisim yuzeyleri silinmelidir.

2.4 COVID-19 Hastalarinin Kan/Viicut Sivilarinin Dokiilmesine Yonelik Korunma
islemleri

Az miktarda (<10 mL) kan/viicut sivisi dokiilmesi durumunda:

Secenek 1: Dokuntuler klor iceren dezenfekte edici bezlerle (5000 ppm
konsantrasyonda) kaplanmalh ve dikkatlice silinmeli, daha sonra
cisimlerin yuzeyleri ikinci kez klor iceren dezenfekte edici bezlerle (500
mg/L etkili klor iceren) tekrar silinmelidir.

Secenek 2: Dokuntuler, 5000 ppm klor iceren dezenfektan ¢ozeltisine
batinimis gazh bez, mendil gibi tek kullanimlik emici malzemelerle
dikkatlice ortadan kaldiriimahdir.

Fazla miktarda (>10 mL) kan/vucut sivisinin dokiilmesi durumunda:

ilk olarak, dokintiinin varligini gbsteren isaretler yerlestirimeli ve asagida
aciklanan Secgenek 1 veya 2'ye gore uzaklastirma prosedurleri uygulanmalidir.

Secgenek 1: Dokulen sivilara 30 dakika boyunca temiz bir emici haviu
(havlular 1 L'ye kadar sivi emebilen peroksiasetik asit i¢cermelidir)
uygulanmali ve kontamine maddeleri uzaklastirdiktan sonra kontamine
alan temizlenmelidir.

Secenek 2: Dokintl su emici bilesenler iceren dezenfektan tozu veya
camasir suyu tozu ile tamamen ortllmeli veya tek kullanimlik su emici
malzemelerle tamamen kaplanmalidir. Daha sonra su emici malzemeye
yeterli miktarda 10.000 ppm Klor iceren dezenfektan dokulmeli ve en az
30 dakika beklenmelidir.
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Santrufuj esnasinda tup kirilmasi durumunda; santriftjun motoru kapatiimal ve
aerosollerin gokmesi beklenmelidir (~30 dakika). Gerekli kisisel korunma igin
onu kapali, arkadan baglanan onluk, maske, gozlik ve eldiven kullaniimalidir.
Kefeler cikarilip, %5’lik ticari gamasir suyundan 1/50 sulandirim ile elde edilmis
sodyum hipoklorit (1000 ppm) ya da koroziv olmayan baska bir dezenfektan
kabin icine dokulmeli ve en az 20 dakika bekletilmelidir. Cam kiriklari varsa bir
forsepsle tutularak kesici-delici atik kabina atilmaldir. Diger tum kontamine
materyaller tibbi atik olarak bertaraf edilmelidir. Kefeler (kuaterner amonyum
bilesigi vb. bir dezenfektan veya 1000 ppm sodyum hipoklorit ile)
temizlenmelidir.
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3. PREANALITIK (TESTIN CALISILMASI ONCESI) SUREC

Numunenin laboratuvardaki analizinden onceki (alinmasi, tasinmasi, kabull veya
reddinin yapildigi) basamaktir.

3.1 Numune Alimi

Ornekler; hasta odasi, numune alma odasi veya numune kabul birimlerinde alinabilir.
Numune alinirken kigisel koruyucu ekipman olarak; steril olmayan eldiven, uzun kollu
onluk (tercinen sivi gecirmeyen), N95/FFP2 maske, siperlik/gozitk kullaniimalidir.
Ornekler uygun kaplara alinmall ve standart etiketlemeler yapilmalidir. Laboratuvar
surecinde tum prosedurler, risk degerlendirmesine dayali olarak ve her zaman ilgili
protokollere siki sikiya bagh kalinarak, yetkin ve egitimli personel tarafindan
gerceklestiriimelidir.

Hangi Numuneler Nasil Alinmahdir?

e PCR galigmak icin ust ve alt solunum yolu 6rnekleri uygundur.

e Alt solunum yolu bulgulari yoksa veya ornek almak mumkun degilse Ust
solunum yolu érnekleri alinmalidir. Ust solunum yolu igin ilk tercih nazofarengeal
suruntl érnegdidir. Bu mimkin degilse orofarengeal surinti, burun strinti ve
nazofarengeal yikama &rnegi alinabilir. Ulkemizde genel uygulama,
orofarengeal ve nazofarengeal 6rneklerin, ayni ekiivyon gubuguyla, once
orofarengeal sonra her iki nazofarengeal bdlgeden olmak Uzere tek
seferde alinip ayni tagima besiyerine konulmasi seklindedir.

e Alt solunum yolu i¢in 2-3 mL trakeal aspirat, bronkoalveolar lavaj sivisi, plevral
sivi, balgam ve akciger dokusu uygundur.

e Olim vakalarinda; burun suriint( ve alinabiliyorsa bogaz surtinti drnekleri, acik
otopsi yapilmissa akciger dokusu veya trakea ve brong sivilarindan surunti
ornekleri alinmalidir.

o Nazofarengeal bdlgeden o6rnek alimina uygun olmayan ekuvyonlar
kullanilacaksa orofarengeal ve/veya burun drnekleri alinmalidir. Orofarengeal
ornekler, ekuvyon arka farenks, tonsillalar ve tonsilla dnlndeki kivrimlara
bastirilarak ve dondurilerek alinmalidir; ekivyon dil, dis ve dis etlerine
degdiriimemelidir. Nazal ornekler; tek ekuvyon cubugu ile her iki burun
deliginden mumkun oldugunca igeri girilerek, epitel hicresi toplamaya yonelik,
bastirilarak ve ekuvyon birka¢ kez dondurulerek alinmahdir.

e Nazofarengeal o6rnekler firgali, ince/esnek saplh ekuvyon ile alinmaldir.
Nazofarengeal o6rnek alinirken ekuvyon burun deliginden girilip direng
hissedilene kadar itiimeli ve eklivyon epitel toplamaya yonelik birkag kez
dondurulerek ve bastirilarak alinmalidir. Nazal, nazofarengeal ve orofarengeal
ornekler icin plastik sapli polyester ekliivyon (rayon, dakron) kullaniimahdir.
Pamuk uglu, tahta saph eklvyonlar, kalsiyum aljinat eklvyonlar PCR
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inhibisyonuna neden olmalari sebebiyle kesinlikle uygun degildir; bu sekilde
gelen drnekler reddedilmelidir.

Orofarengeal siiriintii alinmasi Nazofarengeal siiriintii alinmasi

Resimler:https://hsgm.saglik.gov.tr/depo/kurumsal/plan-ve-faaliyetler/numune-alma-el-kitabi.pdf

3.2 Numune Transportu ve Calisma Oncesi Saklama Kosullari Nasil Olmalidir?

Alt solunum yolu ornekleri steril kapta besiyeri olmadan, nazal yikama ornekleri
steril viral tagima sivisi ile gonderilir.

Ust solunum yolu siiriinti 6rnekleri icin 2-3 mL Viral Transport Medium (VTM),
Viral NUkleik Asit Tamponu (VNAT) kullanilabilir.

VNAT kullanimi ile ekstraksiyon agamasi kisaltiimis olur.

Bahsi gecen transport sivilari temin edilemiyorsa Cary Blair besiyeri, Amies
besiyeri veya dengeli tuz sollsyonu (salin) ile transport saglanabilir.

Stuart besiyerinin kullanimi uygun degildir.

Ornekler; enfeksiyon kontrol ve korunma prosediirlerine uyarak, muhtemel
kirllma, sacilma veya sizintiya kargi “Uglu paketleme sistemi” ile ve soguk zincir
kurallarina uygun olarak 2-8°C’de gonderilmelidir.

Ornekler, agzi kilitli poset icinde; tagsima kabinin icine, miimkiinse birinci tasima
kabinin etrafina emici bir kagit sarilarak génderilmelidir. Her bir érnek igin bir
poset kullaniimasi onerilir.

Saklama ve tasima suresi 2-8°C’de 72 saati gegmemelidir, drnekler bu sire
icinde c¢alisiilmis olmaldir. Ayni hastane igindeki laboratuvara kisa surede
yollanacak 6rnekler oda isisinda taginabilir. Uzun sireli saklamalar mimkinse
-70°C ve daha dusuk sicakliklarda, bu mimkun degilse -20°C’de olmaldir.

Ornegi tasiyan kisiler; dnliik, eldiven (tercihen cift) ve tibbi maske kullanmaldir.
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\KLIMUD,

Gonderilecek numune icin dnceden laboratuvara haber verilmelidir. Buna
yonelik olusturulmus materyal transfer formu doldurulmahdir.

Ornekler, pnémotik sistemle génderiimemeli, diger numunelerden ayri olarak
tasinmalidir.

Laboratuvar kayit ve kabul birimi enfeksiyon agisindan uyariimalidir.
Laboratuvar kayit birimi bu hastalarin érneklerini digerlerinden ayirmali, uygun
kosullarda saklamaya almalidir; numune uygun degil ise ilgili birimi
bilgilendirmelidir.

3.3 Laboratuvara Gelen Orneklerin Kabuli

Tasliyict personel tarafindan getirilen Ornekler laboratuvar kabul ve kayit birimi
tarafindan kontrol edilir. TUp Uzerindeki barkod bilgileriyle LBYS Uzerinden numune ve
hasta kontrolU yapildiktan sonra kabul, sarth kabul veya ret islemleri yapilir.

Numune Ret Kriterleri

Kayitlarda ve formlarda eksiklikler olmasi, hatali kimliklendirilmis numune,
Numune barkod uygunsuzluklari,

Kapag! acilmisg, dokulmuas, sizmis numune (bulas goérilen tim numuneler
reddedilir),

Hatali numune kabi ve/veya tasima besiyeri,

Viral tagima tlpu igerisinde ekivyon olmamasi,

Uygunsuz alinmis numune ve uygunsuz ektvyon kullanimi,

Son kullanma tarihi gegmis transport sivisina alinan numune,

Numunenin uygunsuz kosullarda saklanmasi ve uygunsuz transfer kosullari,

Numune alma zamaninin bilinmemesi.
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4. COVID-19 ENFEKSIYONU TANISINA YONELIK “SARS-CoV-2 GERCEK
ZAMANLI TERS TRANSKRIPSIYONLU POLIMERAZ ZINCIR REAKSIYONU”
TESTi UYGULANMASI

COVID-19 enfeksiyonunun tanisi ve enfekte kisilerin belirlenmesi, solunum yolu
numunelerinde, gercek zamanl (real-time) ters transkripsiyonlu polimeraz zincir
tepkimesi [reverse transcriptase PCR (RT-PCR)] yontemiyle SARS-CoV-2 virlsunin
RNA'sInin saptanmasiyla yapilmaktadir.

ANALITIK SUREG

V.

Ekstraksiyon iglemi,

Amplifikasyon iglemi igin reaktiflerin karisiminin (Polimeraz Zincir Reaksiyonu;
PCR master miksi) hazirlanmasi,

Amplifikasyon islemi igin érneklerin hazirlanmasi,

PCR cihazinin hazirlanmasi ve amplifikasyon islemi i¢in oérneklerin cihaza
yuklenmesi,

Reaksiyon sonuglarinin degerlendiriimesi ve analizi.

4.1 Ekstraksiyon islemi

Viral RNA ekstraksiyonu, numunedeki hiucrelerin pargalanarak viral RNA'nin agiga
cikariimasi islemidir. Numune hazirhgr ve nukleik asit ekstraksiyonu kirli kabul
edilen ekstraksiyon odasinda yapiimalidir.

Oneriler:

Bulas riski tasididi icin ekstraksiyon icin ayrilmis alanda, BGK-Il iginde ve kisisel
korunma onlemleri alinarak uygulanmalidir.

Calismaya baslamadan once kullanilacak reaktifler ve malzemelerin yeterli
miktarda oldugu kontrol edilmelidir.

Ekstraksiyon icin kullanilan malzeme ve ekipman baska bir alanda
kullaniimamalidir. Numuneler arasinda kontaminasyon olmamasina 6zen
gosterilmeli, steril filtreli (mimkinse uzun) pipet uglari kullanilmahdir. Tasima
tipunden numune alimi sirasinda pipet tipun igine girmemelidir.

Gerektiginde eldiven degistiriimesi, kapakh tdplerin  kullaniimasi ve
kullaniimayan tuplerin mumkun oldugunca kapaklarinin kapali olmasi onerilir.

Reaktiflerin kicik hacimlere bolinerek kullaniimasina ve kullanim sirasinda
kontamine olmamasina dikkat edilmelidir.
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Alkol PCR’1 baskilayici etki yapabileceginden c¢alismanin herhangi bir
asamasinda numunelerin igine alkol karismamasina dikkat edilmelidir.

Uygulama:

Genel yuzey dezenfeksiyonu igin, ¢galisma kabini i¢ci sodyum hipoklorit (camasgir
suyu; klor konsantrasyonu 1000 ppm olacak sekilde) ve/veya %70 alkol ile
silinmelidir.

Numunelerin tagindigi tiplerin 6zelligi, kullanilan kitin galisma prosedurd, testin
versiyonu kontrol edilerek ve dretici firmanin belirttigi  kurallara gore
calisiimalidir.

Laboratuvar kabulu yapilmig, calisiimasi planlanan numuneler tagima kabi
icerisinde guvenlik kabini igine alinir ve dikkatlice kabindan cikarilir.

Calisma listesi tercihe gore defter veya dijital ortamda hazirlanabilir.

Numune tupleri Uzerindeki hasta isimleri kontrol edilerek laboratuvar
kayit/protokol numaralarina gére spora siralanir.

Laboratuvar kayit/protokol numaralarina gére numune barkodlarinin dogrulugu
kontrol edilerek eppendorf tipleri numaralandirilir.

Ust solunum yolu 6rnekleri (nazofarenks, bogaz ve/veya burun sirintiisi) ve
alt solunum yolu 6rnekleri (balgam, bronkoalveolar lavaj sivisi, trakeal aspirat)
ayrimi yapilarak, alt solunum yolu érneklerine uygun protokole gore gerekli ek
islemler uygulanmalidir.

Numune tlpleri en az 15 saniye vortekslenir ve 100 pL alinarak eppendorf
tupune aktarilir. VNAT icermeyen tasima besiyeri ile gelen Ust solunum yolu
orneklerine esit hacimde (100 pyL) VNAT solisyonu eklenir ve vortekslenir.
Numune tasima tipu VNAT sollsyonu igeriyorsa ekstraksiyon basamagi
tamamlanmis olur.

Alt solunum yolu orneklerine yaklasik numune hacmi kadar steril serum
fizyolojik veya distile su (mimkinse DNAaz ve RNAaz icermeyen) ilave edilerek
vortekslenir ve 100 uL alinarak eppendorf tipline aktarilir, Gzerine esit hacimde
(100 pL) VNAT soluisyonu eklenir ve vortekslenir.

Kullanimdaki mevcut kitler sadece solunum yolu numuneleri igin valide edilmis
olup, digki, beyin omurilik sivisi, kan vb. diger numune tipleri i¢in kit Ureticisi ile
gorusulmesi ve/veya laboratuvar tarafindan gerekli ydéntem onayinin yapilmasi
uygun olacaktir.

Ekstraksiyon sonrasi RNA 6rnekleri; 24 saat icinde amplifikasyon islemine tabi
tutulacaksa +4°C'de, 24 saat asilacaksa; uzun sureli saklamalar igin mimkinse
-70°C ve daha dusuk sicakliklarda, mimkin degilse -20°C'de saklanmalidir.

13



\KLIMUD,

Dikkat: Normal kosullarda SARS-CoV-2 RT-PCR testinin ilerleyen basamaklarinda
enfeksiy0z virUsle karsilasma yani bulas riski bulunmamaktadir.

4.2 Amplifikasyon islemi icin Reaktiflerin Karisiminin Hazirlanmasi

Amplifikasyon basamagi igin gereken reaktiflerin karigimi (yaygin bir deyigle “master
miks”); reaktiflerin saklandigi temiz odada hazirlanir.

Bu odada virls ile karsilasma riski bulunmamaktadir ve bu alanin nukleik asit
icermemesi esastir. Bu basamak; ters transkripsiyonu ve DNA amplifikasyonunu
gerceklestirecek enzim, primer, prob, nukleotitler ve uygun ortami saglayacak tamponu
iceren PCR karisiminin hazirlanmasi ve karisimin PCR reaksiyonu tlplerine
dagitilmasini kapsar.

Oneriler:

e Bu odada giyilen kiyafetler ve kullanilan ekipman bu odaya 6zgl olmalidir.

e Viris velveya viris RNA’sini igeren higbir materyal iceriye (temiz odaya)
alinmamalidir. (Kitin pozitif kontroll bu alanda agiimamalidir.)

e Calismaya baslamadan Once c¢alisma kabini igi/alani sodyum hipoklorit
(camasir suyu; klor konsantrasyonu 1000 ppm olacak sekilde) ve/veya %70
alkol ile silinmeli, uygun araliklarla UV lamba ¢alistiriimalidir. Camasir suyu ile
dekontaminasyon yapilmasi durumunda, olasi inhibisyonu ve yizey
korozyonunu 6nlemek Uzere ¢camasir suyunun steril distile su ile durulanmasi,
uzaklastiriimasi onerilir.

e Kullanilan kitin prosedurtine ve versiyonuna dikkat edilmelidir.

e Reaktifler mumkun oldugunca isida maruz birakilmamali, oda Isisinda
unutulmamali ve tekrarlayan dondurma/¢ézme islemi uygulamasindan
kaginiimahdir.

e Reaktifler ve hazirlanan karisgim mdmkuin oldugunca soguk kalmali, buz
kalibi/soguk blok Gzerinde ¢alisiimalidir.

Uygulama:

e Reaktiflerin son kullanim tarihleri kontrol edilmelidir.

e Calisma icin gereken miktarda reaktif calisma alanina (oda isisina) ¢ikarilarak
donmus olarak saklanan reaktifler tamamen erimelidir.

e Soguk blok ¢ikarilmali, her kullanim éncesi ve sonrasi uygun sekilde dezenfekte
edilmelidir.

14



\KLIM

UD,

Hazirlanacak karigimin miktari; calisilacak numune sayisi, negatif kontrol,
pozitif kontrol sayisi ve pipet payi (6l hacim) dikkate alinarak her bir reaktiften
alinmasi gereken hacim belirlenerek hesaplanmalidir.

Reaktif tipleri hafif vorteksle, pipetle veya elde ters yuz edilerek karistiriimali ve
spin santrifdj islemiyle kapaktaki sivinin tip icine inmesi saglandiktan sonra
aciimalidir.

Son hacim igin yeterli buyuklikte steril kapakh bir tip (1,5-2,0 mL’lik eppendorf
vb.) icine reaktifler gereken hacimde eklenmelidir.

Hazirlanan PCR miks karigiminin tamamen homojen hale gelmesi saglanarak
spin santriflj yapiimalidir (bu asamada Uretici firmanin farkh onerileri varsa
dikkate alinmahdir).

Kullanilacak PCR cihazina uygun tupler (her hasta numunesi ve kontroller igin
yeterli sayida olmak Uzere) soguk blok Uzerine dizilmeli ve hazirlanan reaktif
karigimi esit olarak dagitilmalidir.

Beklemeden diger basamaga gecilmelidir.

4.3 Amplifikasyon islemi icin Orneklerin Hazirlanmasi

Amplifikasyon islemi amplifikasyon odasinda uygun PCR cihazinda gergeklestirilir.

Oneriler:

Ekstraksiyon, amplifikasyon ve temiz oda ¢alisanlarinin mimkiinse ayri olmasi
onerilir. Eger ayrilamiyorsa bolumler arasinda gecis yaparken giyilen kisisel
koruyucu ekipman/giysi/onlik degistirilmelidir.

Hazirlanan PCR tlpleri (veya pleyti) ile numunelerden hazirlanan ekstraktlar (ve
kontroller) tercihen Uglinci bir mekana tasinmali ve ekstraktlar PCR tlplerine
burada eklenmelidir. Bu amag igin dguncu bir mekan yoksa, hazirlanan karigimi
iceren PCR tupleri ekstraksiyon odasina verilerek ekstraktlarin tlplere
aktarilmasi burada gergeklestirilebilir.

Her calismada en az bir negatif ve pozitif kontrol kullaniimasi dnerilir.

» Pozitif kontrol: Kitin sagladi§i pozitif kontrol ve/veya alternatif olarak
son galigilan numunelerden segilen pozitif hasta ekstrakti kontrol olarak
kullanilabilir.

» Negatif kontrol: Kitin sagladigi negatif kontrole ek veya alternatif olarak
steril su (distile veya izotonik su) kullanilabilir.

Pipetleme iglemi sirasinda numuneler arasinda kontaminasyon olmamasina
0zen gosterilmelidir.
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e Calisiimis numuneler belirli bir sure uygun kosullarda saklanmalidir.

Uygulama:

e Her bir numune ekstrakti, eslestigi PCR tupune/kuyucuguna filtreli pipet uclar
kullanilarak aktariimaldir.

e Numuneler pipetlendikten sonra ©Once negatif sonra pozitif kontroller
pipetlenmelidir.

¢ Pipetleme iglemi tamamlaninca tupler veya pleyt steril sekilde kapatiimahdir.

e Orneklerin cihaza ylklenmesi icin pleyt kullaniliyorsa, pipetleme islemi
dikkatlice kuyucugun dibine yapilmali ve mimkinse pleyte spin santrifij
uygulanmalidir.

e Beklemeden cihaza yuklenmeli ve PCR programi baglatiimaldir.
4.4 PCR Cihazinin Hazirlanmasi ve Orneklerin Cihaza Yuklenmesi

PCR islemi, dis ortama kapali, tekrarlayan is1 dongulerinin gergeklestirildigi ve es
zamanli olarak i1simalarin okunarak bir grafiJe donustarildigld cihazlarda
yapilmaktadir. Yeni bir kit ilk kullanildiginda kitin galisma programi cihaza kaydedilir ve
her ¢alismada bu program secilerek reaksiyon baglatilir. Baslatildiktan sonra reaksiyon
durdurulamaz veya tekrar baslatlamaz. Bu nedenle yapilan tim islemler dikkatle
uygulanmalidir.

Oneriler:

e Reaksiyon tuplerinin/pleytinin kapagi kapatildiktan sonra acgilmamal ve
amplikon kontaminasyonu olmamasi igin 6zen gosterilmelidir.

e Tum iglemler bittikten sonra calisma mekanlari uygun sekilde dezenfekte
edilmeli, metal ylizeyler korozyonun dnlenmesi igin distile su veya %70'lik etanol
ile tekrar silinerek ortam temizligi yapiimali; calisma yogunluguna goére UV
lambalar agiimalidir.

Uygulama:

e PCR cihazinda uygun program segilir, hazirlanmig PCR tapleri/pleyti numune
sirasina 0Ozen goOsterilerek cihaza vyerlestirilir ve bekletiimeden program
baglatilir.

e Numune numaralari ve/veya hasta adlari c¢alisma listesine/sisteme
tanimlanmalidir. Calisma tarihinin, hatta galisma saatinin ve testi ¢calisan kisinin
belirtiimesi yararl olacaktir.
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e Program tamamlandiktan sonra, reaksiyon tupleri/pleyti cihazdan c¢ikarilarak
kapakli bir kap veya torba igine atilir ve ortamdan uzaklastirilir.

e Reaksiyon tuplerinin/pleytinin kapagi kesinlikle agilmamali ve amplikon
kontaminasyonu olmamasi igin 6zen gosterilmelidir.

4.5 Reaksiyon Sonuglarinin Degerlendirilmesi ve Analizi

e RT-PCR tamamlandiktan sonra kontrollerin ve hastalarin amplifikasyon egrileri
sorumlu laboratuvar uzmani tarafindan degerlendirilir ve sonuglar LBYS
sistemine aktarilir.

o Kullanilan kite goére test ile ¢odaltilacak hedef boélge sayisi bir veya iki
olabilmektedir. Her bir hedef gen bdlgesinin amplifikasyonu, farkli florofor ile
isaretli prob yardimiyla saptanmakta olup, okumanin yapilacagi filtre de buna
uygun olarak farkli olmaktadir. Her numune igin ayrica internal kontrol
amplifikasyonu gerceklesmektedir. Solunum yolu numuneleri igin internal
kontrol olarak, numunede bulunmasi gereken insan RNase P geni tercih
edilmektedir. Boylece internal kontrol amplifikasyonu ile hem testte inhibisyon
olup olmadigi hem de numunede yeterli insan hicresi bulunup bulunmadigi
saptanabilmektedir.

e Degerlendirmede kit Ureticisinin cihaza spesifik 6nerileri varsa bunlara
uyulmahdir.

Sorunlar, Hatalar ve C6ztim Onerileri

Negatif kontrolde pozitiflik olmasi: Kontaminasyon igin en Onemli gostergedir.
Negatif kontrol ile pozitif kontrolin karistirimadigindan emin olunmaldir. PCR
karisiminin  kontaminasyonu, numuneler/kontroller arasi kontaminasyon veya
kullanilan ekipman/gcevre kontaminasyonu olabilir. Bu durumda pozitif hasta
sonugclarina guvenilemez. Gerekli dekontaminasyon islemlerinden sonra ¢alismalarin
(6zellikle pozitif sonuclu numunelerin) tekrar edilmesi gerekir.

Pozitif kontroliin ¢caligmamasi: Pozitif kontrole veya reaktiflere iligskin bir sorun
olabilir. Bu durumda negatif sonuglara gtuivenilemez. Pozitif kontrolin pipetlendiginden
emin olunmalidir. Reaktiflerin, saklama kosullarinin, PCR miksi hazirhd: basamaginin
ve kullanilan pozitif kontrolin uygunlugunun degerlendiriimesi 6nerilir. Caligmalarin,
Ozellikle negatif sonuglanan hasta drneklerinin test tekrari gerekir.

Numunede internal kontroliin calismamasi: Ekstraksiyon basarisizligi,
amplifikasyon inhibisyonu veya internal kontrol olarak insan geni kullaniliyor ise
numunenin iyi alinmamasi sorunu olabilir. Bu durumda negatif sonuglara guvenilemez.
Numunenin yeni bir ekstraksiyon ile tekrar galisiimasi gerekir. Sorun devam ederse
numune veya ekstrakt 1/10 dilue edilerek ¢alisilabilir. Dilisyon, inhibitdrlerin diltie edilip
azaltilarak testin galismasini saglayabilir ancak olasi zayif pozitif bir 6érnegin de
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R

kaciriimasina yol acabilir. Farkli bir ekstraksiyon ydntemi ile ¢alisma da denenebilir.
Yeni numune ile test tekrari daha guvenilir bir gozumddr.
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5. POSTANALITIK (TESTIN CALISILMASI SONRASI) SUREG

Laboratuvarda testin calisma/analiz iglemleri bittikten sonraki basamaklardir.

5.1 Test Tekrarlarinin Degerlendirilmesi

Tekrar sebebi preanalitik sirec ile ilgili ise; hastanin hekimi ile goértsulerek
numune alimi konusunda bilgilendirme yapilmali, numunenin transferinin (dis
merkezlerden gelen numuneler) soguk zincir ile saglandigindan emin
olunmalidir. Yeni bir numune ile test tekrarinda, mimkunse alt solunum yolu ve
birden ¢ok bolgeden numune alimi tercih edilmelidir.

Tekrar sebebi analitik sirec ile ilgili ise;

» Tum reaktifler ve kontrol materyalleri icin son kullanim tarihi, soguk zincir
ve saklama kosullari kontrol edilmelidir.

» Analitik surec kalite kontrol galigmalari gozden gecirilmelidir.

» Cihaz kontrolleri ve kalite galismalari yapilmalidir (gun ici ve gunler arasi
tekrarlanabilirlik vb.).

» Kontaminasyon sorunundan kuskulanildiginda; c¢alisma alanlari,
kullanilan malzemeler ve cihazlarin dekontaminasyon islemleri ve sarf
malzemelerinin degistiriimesinin ardindan ¢alisma tekrarlanmalidir.

Tekrar sebebi kuskulu (belirsiz) sonug¢ olabilir. Bu durumlarda numuneden
tekrar izolasyon yapilarak RT-PCR tekrari, mimkinse alternatif bir RT-PCR
testi ile gcalisiimasi ve/veya yeni bir numune ile testin tekrar edilmesi ve hastanin
tum verilerinin ayni zamanda klinisyen ile birlikte degerlendiriimesi gerekebilir.

5.2 Test Sonuglarinin Kaydedilmesi ve Hasta Sonug¢ Raporlari

Mevcut pandemi surecinde HSGM’ye ait Laboratuvar Bilgi Yonetim Sistemi
(LBYS) Uzerinden sonuglar bildiriimektedir. Standart hasta sonug rapor formati
bulunmaktadir.

Test onaylari batin ¢alisma sureclerinin en geg¢ 24 saat iginde bitecedi sekilde
yapilmali, onaylama nedenli gecikmelere neden olunmamalhdir.

Kurumlarin bilgi yonetim sistemlerine sonugclar girilemedigi icin klinisyen ve
hastanin sonuglara ulasabilmesi icin HSYS ve LBYS U(zerinden sonug
bildirimlerine yonelik ulasilabilirlik saglanmalidir.

Test sonuglarinin, test ¢calismalarinin tamamlandigi ayni mesai giininde LBYS
kaydi yapiimalidir.
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e Laboratuvar sorumlusu tarafindan cihaz kalite kontrol kayitlari, ¢aligilan test
sayisi ve tekrarlanan test sayisini iceren bilgiler Cuma gunleri mesai bitimine
kadar Referans Laboratuvari’na gonderilmelidir.

5.3 Numune Saklama, $ahit Numune Gdénderimi ve Kayit Saklama

e Laboratuvara kabul edilip analiz edilen numunelerin Ulusal Referans
Laboratuvari'na gonderilmesi 21.07.2020 tarihi itibariyle durdurulmustur.

e PCR pozitif 6rnekler imkanlar dahilinde laboratuvarlar tarafindan saklanabilir.
Stok orneklerin -70°C ve daha dusuk sicakliklarda, bu mimkin degilse -
20°C’de saklanmasi uygundur.

Guvenlik uyarisi: Mikroorganizmalarin saklanmasi, laboratuvarda zaman iginde
patojen organizmayi igeren tuplerin birikmesi anlamina gelir. Bu saklanmis
(dondurulmug) organizmalarin tutuldugu dolaplarin istenmeyen bir sekilde
devrilmesi (6rnegin; deprem, hatali yerlestirme), tlplerin saciimasi ve kirilmasi
olasiligina karsi ciddi Onlemler alinmis olmalidir! Yiksek riskli patojen
mikroorganizmalarin yetkisiz kisilerin eline gegmesini 6nlemek igin gereken
onlemler alinmis olmalidir!

e PCR negatif ornekler laboratuvar tarafindan biyoguvenlik kurallarina uygun
olarak imha edilmelidir.

e SuUpheli veya dogrulanmig COVID-19 hasta numunelerinin laboratuvar atiklari,
diger tum biyolojik tehlikeli atiklar gibi ele alinmahdir. Su anda, bu laboratuvar
atiklarinin  herhangi bir ek paketleme veya dezenfeksiyon proseduru
gerektirdigini gosteren hicbir kanit yoktur.

e COVID-19 kapsaminda yapilan testler ve sonuglariyla ilgili bilgi ve belgelerin
gizliliginin muhafaza edilmesi ve bu bilgi ve belgelerin Halk Saghgi Genel
MuadarlGgu haricinde, kurumun diger birimleri de dahil olmak Uzere hi¢bir kurum
veya kurulus ile paylasilmamasi gerekmektedir.

¢ Yapilan tim ¢alismalar igin, numune kayit ve sonug formlari siiresiz, kalibrasyon
ve kontrol kayitlari ise 10 (on) yil slre ile saklanmali; formlar ve kayitlar sadece
sorumlu kigilerin ulagabilece@i ortamda tutulmahdir.

5.4 Panik/Kritik Deger Bildirimi

e Kurum bilgi yonetim sistemi Uzerinden hasta sonucu girilemedigi i¢in panik
pozitif test dederlerinin zamaninda ve etkin sekilde bildirimi saglanmalidir.

e Panik deger fark edildiginde, belirlenen kurallara goére, hastanin sorumlu
hekimine en kisa zamanda bilgi verilmesi saglanmaldir. Telefonla s6zel olarak
bildirim yapilarak cift yonlU bildirim ya da cep telefonu uygulamasiyla hekimin
kendi hastalarinin  sonuglarini  e-Nabiz uygulamasindan goérebilmesi
saglanmaldir.
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Kaynaklar:

1.

Saglikta Kalite Standartlari Isiginda COVID-19 Tani Laboratuvarlari Kalite
Yo6netimi Rehberi

T.C. Saglik Bakanligi, Saglik Hizmetleri Genel Midlirliigii COVID-19 (SARS-
CoV-2 Enfeksiyonu) Laboratuvar Biyoguvenlik Rehberi. 8 Nisan 2020

https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/lab/quidelines-clinical-
specimens.html

https://hsgm.saglik.gov.tr/depo/kurumsal/plan-ve-faaliyetler/numune-alma-el-
kitabi.pdf
Ulusal Mikrobiyoloji Standartlari Bulasici Hastaliklar Laboratuvar Tani Rehberi

https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/lab/lab-biosafety-quidelines.html

https://www.mevzuat.gov.tr/mevzuat?MevzuatNo=18933&MevzuatTur=7&Mev
zuatTertip=5
https://www.mevzuat.gov.tr/mevzuat?MevzuatNo=19696&MevzuatTur=7&Mev
zuatTertip=5
https://www.mevzuat.gov.tr/mevzuat?MevzuatNo=31314&MevzuatTur=7&Mev
zuatTertip=5
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