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OZET

Amac; Koronaviriis Hastaligi 2019(COVID-19) hastalarinin prognozunu 6ngérmek ve
tirajinin hizli ve kolay yontemlerle yapilmasi biiyilk 6nem arz etmektedir. Bu ¢alismada 5
erken uyar1 skorundan hangisinin COVID-19 hastalarinda prognozu daha isabetli tahmin
edeceginin belirlenmesi amaglandi.

Metot: 11 Mart 2020 ile 1 Ocak 2021 tarihleri arasinda Istanbul Medipol Universitesi
Tip Fakiiltesi Medipol Mega Hastanesinde COVID-19 nedeni ile serviste yatirilarak takip
edilen 18 yas tizeri 861 hasta ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin yatis anindaki ilk vital
degerlendirmeleri ve biling durumu degerlendirmeleri kullanilarak Ulusal Erken Uyari
Skoru(NEWS), Modifiye Erken Uyart Skoru(MEWS), Hizli Acil Tip Skoru(REMS),
Tekrarlanan-Sepsis Iliskili Organ Yetmezligi Hizli Degerlendirmesi(q-SOFA) ve Acil
Serviste Triyaj Erken Uyar1 Skoru (TREWS) hesaplandi ve 30 giin iginde 6liim durumu veya
15 giin iginde yogun bakim ihtiyaci agisindan retrospektif olarak incelendi. Skorlarin
prognozu  ongdrmedeki  performanslarini  degerlendirmek  i¢in  Alict  Isletim
Karakteristigi(ROC) analizi yapildi. Her bir skor icin Youden Indeks’ine goére esik deger
belirlendi ve duyarlilik, 6zgiilliik, pozitif prediktif deger, negatif prediktif deger hesaplandi.

Bulgular: 30 giin i¢inde 6liim durumunu ve 15 giin iginde yogun bakim ihtiyacin
ongérmede REMS en basarili skor olarak bulunurken TREWS ve NEWS de benzer
performans sergiledi. Ancak MEWS ve g-SOFA’nin her iki durumu da 6ngérme performansi
yetersiz bulundu. 30 giin i¢inde 6liim durumunu 6ngérmek adina REMS, TREWS, NEWS,
MEWS ve g-SOFA igin sirasiyla % 95 giiven araliginda(GA) egri altinda kalan alan(EAKA)
0.733 (% 95GA, 0.676-0.789), 0.719 (% 95GA, 0.659-0.780), 0.694 (% 95GA, 0.629-0.759),
0.564 (% 95GA, 0.491-0.637), 0.563 (% 95GA, 0.488-0.638) olarak hesaplandi. 15 giin i¢inde
yogun bakim ihtiyacin1 6ngdérmek adina REMS, TREWS, NEWS, MEWS ve g-SOFA igin
sirastyla EAKA 0.693 (% 95GA, 0.633-0.752), 0.666 (% 95GA, 0.606-0.725), 0.637 (%
95GA, 0.574-0.701), 0.534 (% 95GA, 0.471-0.598), 0.538(% 95GA, 0.473-0.602) olarak
hesaplandi. REMS, TREWS ve NEWS’in her iki durumu da 6ngérme agisindan negatif
prediktif degerleri % 90°nin lizerinde hesaplandi.

Sonug: Sonug olarak COVID-19 hastalarinda prognozu o6ngérmek i¢in REMS,
TREWS ve NEWS kullanilabilir ancak MEWS ve q-SOFA etkisiz bulunmustur. Ayrica etkili
bulunan bu 3 erken uyar1 skoru, yiiksek negatif prediktif degerleri sayesinde kotii prognoz

acisindan diistik riskli COVID-19 hastalarini belirlemekte kullanilabilir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, Prognoz, REMS, TREWS, NEWS, MEWS, g-SOFA



ABSTRACT

Aims: It’s very important to predict the prognosis and triage of Coronavirus Disease
2019(COVID-19) quickly and easily. In this study, it’s aimed to determine which of the 5
early warning scores would predict the prognosis more accurately in COVID-19 patients.

Method: Between 11.03.2020 and 01.01.2021, 861 patients over the age of 18 who
were hospitalized and followed up due to COVID-19 in Istanbul Medipol University Faculty
of Medicine Medipol Mega Hospital were included in the study. National Early Warning
Score(NEWS), Modified Early Warning Score(MEWS), Rapid Emergency Medicine
Score(REMS), Quick Sequential-Sepsis Related Organ Failure Assessement(q-SOFA), Triage
in Emergency Department Early Warning Score(TREWS) were calculated using the patients'
first vital signs and consciousness levels at the time of hospitalization, and they were analyzed
in terms of death within 30 days or need for intensive care within 15 days retrospectively.
Receiver operating characteristic(ROC) analysis was performed to evaluate the performance
of the scores in predicting prognosis. For each score, the threshold value was determined
according to Youden Index, and sensitivity, specificity, positive predictive value, and negative
predictive value were calculated.

Results: REMS was found to be the most successful score in predicting death within
30 days and intensive care need within 15 days, while TREWS and NEWS performed
similarly. However, the predictive performances of MEWS and g-SOFA were found to be
inadequate for both situations. In order to predict mortality within 30 days, the area under the
curve(AUC) at 95% confidence interval(Cl) for REMS, TREWS, NEWS, MEWS and g-
SOFA were calculated as 0.733 (95% Cl, 0.676-0.789), 0.719 (95% CI, 0.659-0.780), 0.694
(95% ClI, 0.629-0.759), 0.564 (95% CI, 0.491-0.637), 0.563 (95% CI, 0.488-0.638),
respectively. The AUC for the REMS, TREWS, NEWS, MEWS and q-SOFA in predicting
admission to the intensive care unit within 15 days were calculated as 0.693 (95% CI, 0.633-
0.752), 0.666 (95% ClI, 0.606-0.725), 0.637 (95% CI, 0.574-0.701), 0.534 (95% CI, 0.471-
0.598), 0.538 (95% ClI, 0.473-0.602) respectively. The negative predictive values of REMS,
TREWS and NEWS were over the 90% in terms of predicting both situation.

Conclusion: In conclusion, REMS, TREWS and NEWS could be used to predict
prognosis in COVID-19 patients, but MEWS and g-SOFA were found to be ineffective. In
addition, due to the high negative predictive values of these 3 early warning scores, it could
be useful to identify low risk COVID-19 patients for poor prognosis.

Keywords: COVID-19, Prognosis, REMS, TREWS, NEWS, MEWS, g-SOFA
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SIMGELER VE KISALTMALAR

A:

ACE-2:

ADE:

APACHE-II:

ARDS:

AUC:

AVPU:

CDC:

Cl:

CoV:

COVID-19:

CRP:

Dk:

DSO:

EAKA:

ECMO:

FDA:

GA:

Alert: Uyanik
Anjiyotensin Dontistiirticii Enzim-2
Antibody Dependent Enhancement: Antikor Bagimli Gii¢lendirme

Acute Physiology and Chronic Health Examination: Akut Fizyoloji ve
Kronik Saglik Muayenesi-1|

Acute Respiratory Distress Syndrome: Akut Solunum Sikintis

Sendromu
Area Under Curve: Egri Altinda Kalan Alan
Alert, Verbal, Pain, Unresponsive

Centers for Disease Control and Prevention: Amerika Birlesik

Devletleri Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi
Confidince Interval: Giiven Araligi

Koronaviriis

Coronavirus Disease 2019: Koronaviriis Hastalig1 2019
C-Reaktif Protein

Dakika

Diinya Saglik Orgiitii

Egri Altinda Kalan Alan

Ekstrakorporeal Membran Oksijenasyonu

United States Food and Drug Administration: Birlesik Devletler Gida

ve Ilag Dairesi

Giiven Aralig1
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GKS:
HEWS:

HIF:

HIV:

IDSA:

kg:

L:

m2:

Max:
MERS:
MERS-CoV:
MEWS:
Min:

mL:

mmHg:

mmol:

NEWS:

ng:

NIH:

Glasgow Koma Skalasi
Hamilton Early Warning Score: Hamilton Erken Uyar1 Skoru

Hypoxi-Inducible Transcription Factor: Hipoksi ile Indiiklenen

Transkripsiyon Faktorii
Insan Immiin Yetmezlik Viriisii

The Infectious Diseases Society of America: Amerika Bulasici

Hastaliklar Dernegi

Kilogram

Litre

Metrekare

Maximum: En yiiksek

Middle East Respiratory Syndrome: Orta Dogu Solunum Sendromu
Orta Dogu Solunum Sendromu Koronaviriisii

Modified Early Warning Score: Modifiye Erken Uyar1 Skoru
Minimum: En diistik

Mililitre

Milimetre Civa

Milimol

Say1

National Early Warning Score: Ulusal Erken Uyar1 Skoru
Nanogram

The National Institutes of Health: Ulusal Saglik Enstitiileri
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NPD:

PCR:
PPD:

g-SOFA:

RAPS:
RAS:
REMS:
RNA:

ROC:
SARS:
SARS-CoV:

SEWS:

SIRS:

SOFA:

SpO2:
T.C:

TREWS:

Negatif Prediktif Deger

Pain: Agr

Polymerase Chain Reaction: Polimeraz Zincir Reaksiyonu
Pozitif Prediktif Deger

Quick Sequential-Sepsis Related Organ Failure Assessement:

Tekrarlanan-Sepsis Iliskili Organ Yetmezligi Hizli Degerlendirmesi
Rapid Acute Physiology Score: Hizli Akut Fizyoloji Skor
Renin-Anjiyotensin-Aldosteron

Rapid Emergency Medicine Score: Hizl1 Acil Tip Skoru
Ribontikleik Asid

Receiver Operating Characteristic: Alic1 Isletim Karakteristigi
Severe Acute Respiratory Syndrome: Agir Akut Solunum Sendromu
Agir Akut Solunum Sendromu Koronaviriisii

Standardized Early Warning Score: Standardize Edilmis Erken Uyari
Skoru

Sistemik Inflamatuar Yanit Sendromu

Sequential Organ Failure Assessement: Sirali Organ Yetmezligi

Degerlendirmesi
Periferik Oksijen Saturasyonu
Tiirkiye Cumhuriyeti

Triage in Emergency Department Early Warning Score: Acil Serviste

Triyaj Erken Uyar1 Skoru

Unresponsive: Yanitsiz



V: Verbal: Sozel

YB: Yogun Bakim

°C: Santigrat

uL: Mikrolitre

pum: Mikrometre
2019-nCoV: 2019 Novel Coronaviriis
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1. GIRIS VE AMAC

Koronaviriisler (CoV), toplumda sik goriilen soguk alginligi nezle gibi hafif siddetli
enfeksiyon tablolarina neden olabilecegi gibi, Orta Dogu Solunum Sendromu (Middle East
Respiratory Syndrome, MERS) ve Agir Akut Solunum Sendromu (Severe Acute Respiratory
Syndrome, SARS) gibi daha ciddi enfeksiyon tablolarmna da neden olabilirler. insanlarda
bulunan ve insandan insana bulasabilen c¢esitli CoV alt tipleri vardir. Bununla birlikte
hayvanlarda bulunan ve nadiren hayvandan insana bulasabilen CoV alt tipleri de mevcuttur.

Ancak hayvandan insana gegis yapan bu alt tipler insanlarda agir hastalik tablolarina neden
olabilir (1).

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) Cin Ulke Ofisi, 31 Aralik 2019 tarihinde Cin’in Hubei
eyaletinin Wuhan sehrinde etiyolojisi bilinmeyen pndmoni vakalar1 goriildiigiinii bildirmistir.
7 Ocak 2020’de etken, daha once insanlarda tespit edilmemis yeni bir CoV tanimlanarak
virtisin adi 2019 Novel Coronaviriis (2019-nCoV), hastaliginin adi da COVID-19 olarak
kabul edilmistir. Daha sonra nCoV, SARS-CoV’e olan benzerliginden 6tiirii SARS-CoV-2
olarak isimlendirilmistir. 30 Ocak 2020 tarihine gelindiginde DSO, COVID-19 salginim
“uluslararas1 boyutta halk saghigi acil durumu” olarak ilan etmistir. Ilerleyen zaman igerisinde,
salginin ilk basladigi iilke olan Cin disinda 113 iilkede daha COVID-19 vakalarinin goriilmesi
iizerine, DSO 11 Mart 2020°de durumu kiiresel salgin (pandemi) olarak tanimlamustir (2).
Tiirkiye’de de 11 Mart 2020 tarihinde ilk COVID-19 vakas1 goriilmesi ile hastalikla miicadele

kapsaminda gerekli tedbirler pandemi kapsaminda uygulamaya alinmistir (1).

Hastanelerin disariya agilan ilk kapist acil servislerdir. Acil servise bagvuran hastalarin
organize bir sekilde yonetimi saglik hizmetlerinin aksamamasi i¢cin 6nemli bir kilit noktasi
olarak dikkat cekmistir. Pandemi yonetiminde COVID-19 hastalarinin erken taninmasi, olasi
COVID-19 ve klinik durumu kétiilesebilecek olan vakalarin erken donemde ayirt edilebilmesi

ve uygun tedavinin dogru zamanda verilmesi gerekliligi ortaya ¢ikmustir.

Erken uyar1 skorlamalari, yatak basinda basit fizyolojik parametreleri degerlendirerek
ozellikle sepsis durumunun erken taninmasi, klinik durumu koétiiye gidebilecek olan hastalarin
erken fark edilmesi veya yogun bakim yatis gerekliliginin hizli tespit etmek amaciyla
gelistirilmis skorlamalardir (3). Skorun hesaplanacagi hastaya, ilgili klinik birime veya
hesaplamay1 yapacak kisiye gore farkli sekillerde diizenlenmis NEWS, MEWS, REMS, g-
SOFA, TREWS gibi ¢esitli skorlamalar vardir.



Bu ¢alisma, yatarak takip edilen COVID-19 vakalarinin retrospektif olarak erken uyari
skorlar1 hesaplanarak, hangi skorun 15 giin i¢cinde yogun bakim ihtiyacin1 veya 30 giin i¢inde

6liim durumunu daha isabetli tahmin edecegini belirlemek amagli yapilmistir.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. KORONAVIRUSLER

CoV’ler iginde tek iplik¢ikli pozitif polariteli riboniikleik asid (RNA) bulunduran
zarfl1 zoonotik viriislerdir. Viriisiin etrafinda yer alan ¢ikintilar1 mikroskop altinda Latince’de
“Corona” olarak adlandirilan ta¢ kiiresine benzer ve bu yiizden viriise “Coronaviriis” isSmi
verilmistir (4) (Sekil 2.1.1.). Kedi, kopek, domuz, at, sigir, kiimes hayvanlari, kus, kemiriciler,
Kirpi, deve gibi hayvanlar bu viriise konak olabilmekle beraber yarasalar viriisiin dogal
rezervuarlaridir. Hayvanlarin solunum sivilarina veya diskilarina, insanlarin temas etmesi
sonucu insanlara bulasabilir ve sonrasinda insandan insana bulas gostermeye baslayabilirler.
Farkl tiirler arasinda rekombinasyon, ara konaklar ve g¢apraz tiirler arasinda gecis, nokta
mutasyonlarin birikmesi gibi nedenlerle viriisiin genom o&zellikleri degisebilir ve yeni tip
CoV’ler meydana gelebilir. 2002 yilinin sonlarina dogru, yarasalardan misk kedilerine gegis
yapmis ve kedilerden de insana gegen ve bu gecisler esnasinda mutasyona ugrayan bir CoV
tipi tespit edilmistir. Tespit edilen bu viriis, insanlarda ciddi solunum yolu enfeksiyonlari
yapmast lizerine SARS-CoV olarak isimlendirilmigtir. 2012 yilinda ise tek horgiiglii
develerden insana ge¢is yaptigi tespit edilen ve SARS-CoV gibi ciddi solunum yolu
enfeksiyonlarina neden olan MERS-CoV tespit edilmistir (5).

Sekil 2.1.1 SARS-COV-2 Viriisiiniin illiistrasyonu

Kaynak: Giaimo C. "The Spiky Blob Seen Around the World". The New York Times. (1 Nisan 2020)
Erisim tarihi: 28 Mart 2021.

CoV’lerin insanlar iizerinde olusturdugu klinik tablo hafif iist solunum yolu
enfeksiyonlarindan MERS, SARS gibi daha ciddi hastaliklara da uzanmakla birlikte ilkbahar
ve kis aylarinda goriilen hafif iist solunum yolu hastaliklarinin yaklagik % 15-30 unda etken
olarak CoV’ler saptanmaktadir (1,5). Simdiye kadar insanda hafif {ist solunum yolu hastalig
yapan 4 tiir CoV (Insan Cov-229E, Insan CoV-OC43, insan CoV-NL63, insan CoV-HKU1)
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ve hayvanlarda enfeksiyona neden olan yaklasik 30 tir CoV tespit edilmistir. Ancak
gectigimiz 20 yil igerisinde 6liimciil alt solununum yolu enfeksiyonlarina neden olan SARS-
CoV, MERS-CoV, SARS-CoV-2 gibi koronaviriis alt tipleri de tespit edilmis olup bu
viriislerin neden oldugu enfeksiyonlar tiim diinya i¢in 6nemli bir halk saglig1 sorunu haline
gelmistir (6). SARS-CoV, 2002 yilinda ortaya ¢ikmis, insandan insana bulasarak diinyada 29
ilkeye yayilmig ve 8422 kiside agir pndmoni tablosu olugmasina neden olup 1524 kisinin
dliimiiyle sonuclanmustir (7). Diinya Saglik Orgiitii mortaliteyi % 10.9 olarak aciklamistir (8).
2003 yilinda ise SARS-CoV aniden yok olup bugiine kadar hi¢bir insanda enfeksiyon odagi
olarak saptanmamistir. 2012 yilinda goriilmeye baslayan MERS-CoV ise insandan insana
bulas gostererek 27 lilkeye yayilmis ve 2400°den fazla kiside goriilmiis olup yaklasik % 34
mortal seyretmistir (5). MERS-CoV giiniimiizde halen Cidde ve ¢evresinde goriilmektedir (9).

2.1.1. SARS-CoV-2 ve COVID-19

2019 yilinin Aralik ay1 baglarinda, Cin’in Hubei Eyaleti’nin Wuhan sehrinde ayni anda
birgok insanda etkeni belli olmayan pnémoni vakalar1 gériilmeye baslanmistir (1). Bu hastalar
incelendiginde yaklasik yarisinin canli hayvanlarin ve deniz iirlinlerinin satildig1 bir pazar
olan Huanan Deniz Uriinleri Toptan Satis Pazarinda calistigi veya orda bulundugu tespit
edilmistir. Cin’deki ulusal yetkililer, bu vakalarin goriilmesi lizerine 31 Aralik 2019 tarihinde
insanlarda enfeksiyona neden olabilen yeni bir viriis salgmi olabilecegi konusunda DSO’ne
bildirimde bulunmuslardir. Ardindan 1 Ocak 2020 tarihinde canli hayvan pazari kapatilmistir.
Hastalardan alinan solunum yolu oOrnekleri incelenip genom analizi yapildiktan sonra
hastalarda pndmoniye neden olan etkenin yeni bir “coronaviriis” oldugu tespit edilmistir (5).
7 Ocak 2020°de, tespit edilen bu yeni tip koronaviriisin SARS-COV’e ¢ok benzeyen bir
betakoronaviriis oldugu agiklanmis olup viriis 2019-nCoV olarak isimlendirilmistir. Bunun

tizerine 2019-nCoV insanda enfeksiyona neden olan yedinci koronaviriis olmustur (2).

[k baslarda sadece Cin’de goriilen ve Cin’in sehirleri arasinda hizla yayilim gésteren
viriis, 13 Ocak 2020’de Tayland’da tespit edilmis olup Cin disinda seyahate bagli olarak
goriilen ilk vaka olarak bildirilmistir. Tayland’da goriilen ilk vakanin 2 giin ardindan Japonya,
7 giin ardindan Giiney Kore ve 10 giin ardindan Amerika Birlesik Devletleri’'nde de vakalar
goriilmeye baslanmig, 21 Ocak 2020 tarihinden itibaren de DSO giinliik durum raporlar
aciklamaya baglamistir. 24 Ocak 2020 tarihinde dogrulanmis olgu sayis1 846 iken bu olgularin
% 15 kadarmin dogrudan Huanan Deniz Uriinleri Toptan Satis Pazar1 ile temas1 oldugu diger
olgularmn ise insandan insana bulas yoluyla enfekte oldugu disiiniilmistiir. 25 Ocak 2020

tarihinde ise Fransa’dan seyahat ile iligkili 3 yeni vaka bildirilmis olup Avrupa kitasinin ilk
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vakalar1 olmustur. 27 Ocak 2020’de Cin otoriteleri viriisiin daha fazla yayilimini 6nlemek i¢in
Wuhan sehrini Nisan sonuna kadar kapatma karar1 almiglardir. 30 Ocak 2020 tarihine kadar
diinyanin gesitli iilkelerinden de vaka bildirimleri yapilmas: {izerine bu tarihte DSO “Kiiresel
Acil Durum” ilan etmistir. 11 Subat 2020 tarihine gelindiginde DSO viriisiin yaptig1 hastaliga
COVID-19 adin1 vermistir (2,5). Uluslararas1 Virlis Taksonomi Komitesi ise ayni tarihte
viriisiin SARS-CoV’e yiiksek oranda benzerligini géz oniinde bulundurarak viriise SARS-
CoV-2 adin1 vermistir (10). 11 Mart 2020 tarihinde ise Cin’in haricinde 113 iilkede daha
COVID-19 vakalar1 gériilmesi ve hastaligin siddeti ve yayilimi1 gdz 6niine alinarak DSO

tarafindan “pandemi” ilan edilmistir (1,2).

Tiirkiye’de COVID-19 ile ilgili ¢alismalar 10 Ocak 2020 tarihinde baslamis olup 22
Ocak 2020 tarihinde Tiirkiye Cumhuriyeti (T.C.) Saglik Bakanligi Bilimsel Danigma Kurulu
ilk toplantisi1 gergeklestirmistir ve ilk vaka 11 Mart 2020 tarihinde gériilmiistiir. Ik vakanin
goriilmesinin ardindan T.C. Saglik Bakanligi temel stratejisini; vaka goriilme hizinin
diistirilmesi, salgin egrisindeki yiikselisin yavaslatilmasi1 ve bu sayede saglik hizmetine
olabilecek yogun talebin Oniine gecilmesi olarak belirlemistir. COVID-19’a bagli tibbi
sonuclarin (agir hastalik, yogun bakim ihtiyaci, 6liim, engellilik gibi) agirlasmasinin

engellenmesi de bir diger temel strateji olarak belirlenmistir (1).
2.1.1.1. COVID-19 EPIDEMiIYOLOJI

2019 yili Aralik ayr sonlarina dogru Cin’in Wuhan sehrinden bildirilen etiyolojisi
bilinmeyen pnomoni vakalarinda etkenin yeni bir koronaviriis olarak tanimlanmasinin
ardindan 13 Ocak 2020 tarihine kadar COVID-19 vakalar1 sadece Cin’in sehirlerinde
goriilmiistiir ancak bu tarihte Tayland’da ilk importe vaka bildirilmistir. Ilerleyen 10 giin
icerisinde sirasiyla Japonya, Giiney Kore, Amerika Birlesik Devletleri, Fransa, Nepal,
Avustralya, Malezya, Singapur, Vietham ve Tayvan ilk vaka bildirimlerini yapmuslardir.
Bildirilen bu vakalardan Vietnam’dan bildirilen hari¢ hepsinin Cin’e seyahat dykiisii oldugu
ancak Vietnam’dan bildirilen vakanin seyahat dykiisii olmadigi ama Wuhan’1 ziyaret eden bir
aile bireyi ile yakin temasi oldugu bildirilmistir. Bunun iizerine hastaligin insandan insana

bulasabildigi sonucuna varilmistir (2,5).

Ocak ay1 sonuna gelindiginde DSO “kiiresel acil durum” ilan etmis ve bu tarihte
Cin’de 7736 vaka ve 170 6liim bildirilirken Cin disinda 82 vaka bildirilmis ve 6liim oran1 %
2.2 olarak aciklanmistir (2,11). Cin Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi 11 Subat 2020

tarihinde 72.314 kisinin degerlendirmesini yaymlamis ve bu vakalarm % 62’si solunum yolu



orneklemesi ile dogrulanmis vaka, % 22’si siipheli vaka (hastalarin sikayetlerine gore siipheli
ancak yeterli test olmadig1 i¢in test yapilmamis vakalar), % 15°1 klinik tan1 almis vaka (test
yapilmamis ancak semptomlar ve radyolojik goriintiileme ile tan1 koyulmus) ve % 1’1
asemptomatik vaka (solunum yolu 6rneklemesi pozitif ancak tipik semptom yok) olarak
smiflara ayrilmistir. Dogrulanmig vakalarin % 87°si 30-79 yas arasinda iken % 3’1 80 yas
iistiinde olup % 2’si 19 yas altinda saptanmistir. Dogrulanmis vakalar hastalarin vital, klinik,
laboratuvar ve radyolojik bulgularina gore hafif, ciddi ve kritik olmak iizere 3 sinifa
ayrilmistir. Pnémoni goriilmeyen veya hafif siddette pnomoni goriilen vakalar “hafif” olarak
degerlendirilmis ve vakalarin % 81’1 bu sinifa dahil edilmistir. Dispnesi olan, solunum sayisi
30 ve tzeri olan, oksijen saturasyon diizeyi 93 ve altinda olan, parsiyel oksijen basincinin
fraksiyone oksijene orani 300’lin altinda olan ve/veya 24-48 saat i¢inde radyolojik olarak
akciger infiltrasyonu % 50’nin iizerinde olan hastalar “ciddi” olarak siniflandirilmis ve
vakalarm % 14’0 bu smifta degerlendirilmistir. Solunum yetmezligi goriilen, septik sok
tablosunda olan ve/veya ¢oklu organ disfonksiyonu/yetmezligi olan hastalar “kritik” sinifina
dahil edilmis ve vakalarin % 5’1 bu sinifta yer almislardir. Ortalama &liim orani, 44.672
dogrulanmis hastanin 1023’{inilin vefat etmesi lizerine % 2.3 olarak tespit edilmis olup 9 yas
altinda hi¢ 6lim goriilmemistir. 80 yas tizerindeki dogrulanmis vakalarda 6liim oran1 % 14.8,
70-79 yas arasindaki dogrulanmis vakalardaki 6liim orani ise % 8 olarak tespit edilmistir.
Hafif ve ciddi olarak simiflandirilan vakalarda hi¢ 6liim rapor edilmezken kritik olarak
smiflandirilan vakalarda % 49 oraninda 6liim bildirilmistir. Komorbid hastaliklarin 6liim
orani lizerindeki etkisi arastirildiginda, dliimlerin % 10.5’inde kardiyovaskiiler hastalik, %
7.3’linde diyabet, % 6.3’iinde kronik solunum sistemi hastaligi, % 6’sinda hipertansiyon ve %
5.6’sinda kanser hastalig1 eslik ettigi bildirilmistir. 20 Subat 2020 tarihine gelindiginde Cin’de
74.675 dogrulanmis vaka 2.121 o6lim bildirilirken Cin disindaki {ilkelerden 1.073

dogrulanmis vaka 8 6liim bildirilmistir (11).

Vakalarin hizla artmasi1 ve diinya ¢apinda yayilim gostermesi iizerine 11 Mart 2020
tarihinde DSO “pandemi” ilan etmis ve bu sirada diinya capinda vaka sayis1 125.048’e,
COVID-19 nedenli 6liimlerin sayis1 4.613e ulagmis olup SARS-CoV-2 diinyada 117 iilkeye
yayllmis durumdaydi. Mart 2020 sonlarina dogru Cin’de vakalar azalmaya baslamis, Avrupa
iilkelerinde ve Amerika Birlesik Devletleri’nde vaka sayilar1 hizla artmaya baslamistir ve
SARS-CoV-2 diinyada 200’den fazla iilkeye yayilim gostermistir. Mart 2020 sonunda diinya
capinda 750.890 dogrulanmis vaka bildirimi yapilmis ve 36.405 6liim gergeklesmistir (5). Bu



vakalarin % 56’s1 Avrupa’da, % 21.7 si Amerika Birlesik Devletleri’nde goriilmiis olup

salgimin yeni merkezi Avrupa ve Amerika Birlesik Devletleri olarak 6ne ¢ikmistir (12).

7 Ocak 2020 tarihinde 2019-nCoV’un tespit edilmesiyle birlikte Tirkiye’de ilk
caligmalar 10 Ocak 2020’de baslamis olup 22 Ocak 2020 tarihinde T.C. Saglik Bakanligi
Bilimsel Danisma Kurulu ilk toplantisini gergeklestirmis ve bu yeni hastalik karsisinda
almacak tedbirler iizerinde ¢alismalara baslamistir (1). ilk olarak alinan tedbirlerle hastaligin
komsu {ilkelerdeki seyrinin gozlenmesi ve iilkeye girisinin engellenmesi amaglanmistir. Bu
kapsamda ilk asamada sinir kapilarinda 6nlemler alinmis ve ugus kisitlamalar1 uygulanmaya
baglanmistt (13). Ancak bu tedbirlerle, diinya capinda etkisini gdsteren yeni bir viral
hastaligin iilkeye girigi 11 Mart 2020 tarihine kadar ertelenebildi. Avrupa iilkeleri ve komsu
iilke iran’da salgmin hiz kazandigi esnada 11 Mart 2020 tarihinde T.C. Saglik Bakanlig
Tiirkiye’deki ilk koronaviriis vakasini bildirdi (1). Bu tarihten itibaren hastaligin yayilmasini
engellemek ve yatarak tedaviye ihtiya¢ olmasi durumunda saglik hizmetinin siirdiiriilebilir
olmasini saglamaya yonelik tedbirler alinmaya baslandi. Saglik Bakanlig: tarafindan pandemi
hastaneleri belirlendi, yogun bakim yatak sayilar1 gozden gegirildi ve elektif ameliyatlar bir
stireligine askiya alindi, saglik hizmeti veren kurumlarin yogunlugunun hafifletilmesi icin
yeni acil durum hastanelerinin yapimma baslandi (13). Ilerleyen dénemlerde T.C. Saglik
Bakanligt; vaka goriilme hizinin diisiiriillmesi, salgin egrisindeki yiikselisin yavaslatilmasi ve

bu sayede saglik hizmetine olabilecek yogun talebin Oniine gegilmesini temel strateji olarak
belirledi (1).

11 Mart 2020 de tarihinde Tirkiye’de ilk koronaviriis vakasinin tespitinin ardindan 27
Mart 2020 tarihine kadar T.C. Saglik Bakan1 giinliik vaka sayisinin kendi sosyal medya hesab1
iizerinden paylasirken, Tirkiye’deki vaka sayilarinda da artis gozlenmesi nedeniyle bu
tarihten itibaren vakalar saglik bakanligi resmi web sitesi lizerinden agiklanmaya baglanmuistir.
Bu web sitesi lizerinden alinan verilere gore 17 Mart 2020 tarihinde Tiirkiye’de COVID-19’a
bagli ilk 6liim gerceklesirken, Mart ay1 sonunda Tiirkiye’den toplam 13.531 vaka ve 214 6lim
bildirilmistir. ilerleyen zamanlarda Tiirkiye, en ¢ok giinliik hasta sayisin1 11 Nisan 2020
tarihinde 5.138 yeni tan1 koyulan hasta ile bildirdi ve toplam hasta sayis1 52.167’ye ulasti
(14). Ayni tarihte diinyada 89.416 yeni vaka bildirilirken toplam vaka sayisi 1.664.837’ye
ulast1 (15). 11 Nisan 2020 den sonra Tiirkiye’den bildirilen glinliik hasta sayilari bir siire daha
bu seviyede devam ettikten sonra diisiise basladi ve 20 Mayis 2020’de yeni tan1 koyulan hasta
sayis1 binin altina diistii. 2 Haziran 2020 tarithine gelindiginde 786 yeni hasta ile son iki ayin

en diisiik yeni hasta sayisi aciklandi. Bu tarihte Tirkiye’de toplam vaka sayis1 165.555,
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toplam Olen hasta sayisi ise 4.585 iken diinyada toplam 6.197.276 hasta vardi ve toplam
374.510 oliim bildirilmisti. Daha sonra bir siire daha yeni tan1 koyulan giinliik hasta sayisi
1000 civarinda seyrederken 8 Aralik 2020 tarihinde 33.198 yeni vaka ile pandemi siiresi
boyunca Tiirkiye en ¢ok giinliik vaka sayisimi bildirdi (14,15). 26 EKkim 2020 tarihinde T.C.
Saglik Bakanlig1 tarafindan yayinlanan haftalik durum raporuna gore; COVID-19 kaynakli
olim hizint % 2.7, salgin baslangicindan itibaren 100 bin kisiye diisen hasta sayist 436.3
olarak acgiklanmistir. Bildirilen tiim hastalarin % 6.3’ 15 yas ve alti, % 14.2°si 15-24 yas
arasinda, % 49.5’1 25-49 yas grubunda, % 18.8’1 50-64 yas grubunda, % 11.2’si de 65 yas
iistii olarak agiklanmistir. En yiiksek 6liim hiz1 % 30.81 ile 80 yas iizeri grupta, en diisiik 6liim
hiz1 ise % 0.04 ile 15-24 yas grubunda olarak agiklanmistir. Hasta sayilarmin % 11’inin 65
yas lizerinde olmasina ragmen Oliimlerin de % 73’ bu yas grubunda gozlenmistir (16).
Hastaneye yatis agisindan degerlendirildiginde; 25 Ekim 2020 tarihine kadar COVID-19
hastalarinin % 47.5°1 hastaneye yatirilmis, yatirilan bu hastalarin % 9.1°1 entiibe edilerek takip
edilmis, % 94.6’s1 yatarak tedavi edildikten sonra taburcu edilmistir (16). Salginin
baslanmasinin iizerinden yaklasik bir sene gegtikten sonra, 1 Ocak 2021 tarihine kadar
diinyada toplam 80 milyondan fazla kisi SARS-CoV-2 ile enfekte olmus 1.817.242 kisi de bu
hastaliktan dolay1 6lmistiir (15). Tirkiye’de ise toplam 2.220.855 kisi hastaliktan etkilenmis
olup, 21.093 6liim gergeklesmistir (14).

2.1.1.2. COVID-19 PATOFIiZYOLOJi

SARS-CoV-2, oldukea biiyiik bir yapida pozitif polariteli tek zincirli RNA genomu
iceren helikal yapili kapsidi olan bir viriistiir. Viriisiin ylizeyinde ¢ikintilar1 olusturan spike
proteini (S protein), membrani ve zarfi vardir. Zarfi olusturan dort yapisal proteini vardir ve
bu proteinlerin RNA’y1 korumak, hedef hiicre i¢ine girmek gibi ¢esitli gorevleri vardir (Sekil
2.1.1.2.1). Hedef hiicre mebranina baglanmaktan sorumlu olan S proteini viriis ylizeyindeki
cikintilar1 olustururken M proteini virlise seklini verir. Virlis toparlanmasindan ve
salinmasindan E proteini sorumlu olup, virion paketlenmesinde ve hiicre i¢i savunma
sistemlerine karsi viriisiin hayatta kalmasinda N proteini gérev alir. Bu mekanizmalar

sayesinde viriisiin hiicre igine girmesini saglayacak farkli yollar vardir (17,18).



Sekil 2.1.1.2.1 Koronaviriisiin Sematik Yapisi
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Based on the Receptor-Binding Domain. Viruses. 2019 Haziran 14;11. Erisim Tarihi: 28 Mart 2021

Insan viicudunda akcigerlerde, kalpte, bagirsaklarda, bobreklerde, endotel hiicrelerinde
Anjiyotensin Doniistiiriicii Enzim-2 (ACE-2) reseptorleri bulunur. SARS-CoV-2’nin insan
hiicresine giris mekanizmalarindan birisi de bu reseptdrler araciligr ile olur. Viriis yiizeyinde
bulunan S proteini araciligir ile ACE-2 reseptorlerine baglanarak plazma membrani ile
birlestikten sonra RNA genomunu serbestlestirerek konak hiicre ribozomlarinda viral
proteinlerin sentezlenmesini uyarir. Viris hiicre icerisine girerken ACE-2 reseptdrii de hiicre
icine girer ve pargalanir. Bu durum da Renin-Anjiyotensin-Aldosteron sisteminin (RAS)
uyarilmasi ve anjiyotensin-2 artis1 ile sonuclanir. Endotel hiicresinin enfeksiyonu, apopitoz
ve RAS dengesindeki bozulma; iskemi, ddem, hiperkoagiilabilite vb. birgok bozuklukla
sonuclanabilir ve COVID-19 hastalarinda goriilen hipertansif kriz, inme gibi durumlar
bununla iligkili olabilir (17).

SARS-CoV-2’nin hiicre igine giris mekanizmalarindan biriSinin de antikor bagiml
giiclendirme (Antibody Dependent Enhancement-ADE) mekanizmas1 ile olabilecegi
diisiiniilmektedir. Dengue viriisii, ebola virilisli, insan immiinyetmezlik viriisii (HIV) ve
SARS-CoV gibi bir¢ok virlis enfeksiyonunda ADE mekanizmas: ile hiicre i¢ine giris oldugu
bilinmektedir. S proteine kars1 gelistirilmis Anti-S antikorlarinin varliginda, SARS-CoV-2,
iizerinde Fc-gama-2 (CD32) reseptorii bulunan hiicrelere antikor-viriis kompleksi olusturarak
girebilir. Monosit ve makrofaj hiicrelerine ADE ile giren SARS-CoV-2’nin bu yolla kemokin
ve sitokin salinimini uyarabilecegi, hiicre Sliimiine neden olabilecegi ve sitopatik etki
olusturabilecegi yoniinde goriisler vardir. Ancak, viriisiin bu sekilde hiicre i¢ine girebilmesine
ragmen, hiicre icerisinde ¢ogalip tekrardan hiicre disina salindigina dair yeterli bilgi yoktur.
Yeterli kanit olmasa da ¢ogu COVID-19 hastasinda goriilen lenfopeni durumunun ADE

mekanizmasi ile ortaya ¢ikmis olabilecegi diisiiniilmektedir (17,19).



Viriisiin  hiicre igerisini girmesini takiben viral ve hiicresel zarlarin birlesmesi
gerceklesir. Daha sonrasinda viriyonun RNA’sindan RNA polimeraz vasitasi ile translasyon
ve transkripsiyon baslar. Bu mekanizma ile SARS-CoV-2 i¢in yapisal (S protein, M protein, E
protein, N protein gibi) ve yapisal olmayan proteinler sentezlenir ve hiicre igerisinde bir araya
getirilir. Hiicre igerisinde viriyonlar olustuktan sonra vezikiiller halinde hiicre zarina dogru

taginir ve ekzositoz ile hiicreden disariya salinir (18).

Viriis hiicre igerisine girip replike olurken bu esnada konak¢imin immiin yanitlar
olusmaya baslar. Cesitli mekanizmalar ile ortaya ¢ikan immiin yanitlar ve SARS-CoV-2
enfeksiyonu neticesinde klinik tablo olusmaya baglar. COVID-19’un neden oldugu biitiin
klinik sonuglarin sebebi tam olarak aydinlatilamamis olsa da sitokin firtinasi, viriisiin
bagisiklik sisteminden kacis mekanizmalar1 gibi bazi konularda goriisler vardir ve bu goriisler

tedaviyi sekillendirme asamasinda yol gosterici olmaktadir (18).

COVID-19’a bagh 6liime neden olabilecek bir diger klinik tablo da Akut Solunum
Sikintist Sendromu ’dur (Acute Respiratory Distress Syndrome: ARDS). SARS-CoV-2 ile
enfekte olan hastalardan bazilarinda hi¢ semptom goriilmeyecegi gibi bazi hastalarda da
viriislin alt solunum yollarina erismesini takiben bir dizi olayin tetiklenmesi ile ARDS tablosu
gortilebilir (19). Viriisiin hiicre igerisine girmesi ile ACE-2 reseptoriiniin de hiicre igerisine
girip pargalanmasi sonucu RAS aktivasyonu nedeni ile pulmoner damar gecirgenligini artar
ve akciger ddemine neden olur. Bu durum ARDS’ye neden olan mekanizmalardan birisi
olabilir. Bir diger mekanizma ise asir1 aktive olmus T hiicreleri {izerinden ARDS gelisimi
olabilir. ADE mekanizmasi ile hiicre igine giren SARS-CoV-2 ise bir¢ok hiicre tipini uyararak
Sistemik Inflamatuar Yanit Sendromu (Systemic Inflammatory Response Syndrome: SIRS)
olusmasina ve ¢oklu organ hasarina neden olabilir. Ozetle; immiin disfonksiyon, SIRS, RAS

aktivasyonunun birlikte etkisi ile sitokin firtinas1 ve ¢oklu organ yetmezlikleri goriilebilir
(20).

Birgok COVID-19 hastasinda hiperkoagiilabilite tespit edilmis olup bu durumun
mortalite ile iliskili oldugu ve COVID-19 patogonezinde 6nemli bir rolii oldugu goriilmiistiir
(21). Hiperkoagiilasyon durumunda, serebrovaskiiler hastaliklar, pulmoner tromboemboli,
gebelik kaybi, arteriyel ve vendz trombozlar, osteonekroz gibi ciddi sorunlar ortaya ¢ikabilir
(19). Hiperkoagiilabiliteye neden oldugu diisiiniilen birden fazla mekanizma vardir. Endotel
hasarina bagli koagiilasyon kaskadinin aktive olmasinin bu mekanizmalardan biri oldugu
diistiniilmektedir (22). ACE-2 reseptoriiniin hiicre igine girip par¢alanmasi sonucu artan
Anjiyotensin-2’nin tromboza yatkinlik olusturmasi ise bir diger mekanizma olarak
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diistintilmektedir (23). Hepatit C viriisii, HIV, Epstein-Barr viriis, Adenoviriis, Parvoviriis-B,
Sitomegaloviriis, Varisella-Zoster Virilis, gibi virlislerin enfeksiyonlar1 sonrasinda
antifosfolipid antikor olusabilecegi daha onceki ¢alismalarda gozlemlenmistir. Altta yatan
hipertansiyon, diyabet gibi ek hastaliklar1 bulunan multipl serebral infarkt gecirmis bir grup
COVID-19 hastasinda yapilan arastirmada antifosfolipid sendromu ile uyumlu olan antikorlar
saptanmistir. Bu dogrultuda, COVID-19 hastalarinda antifosfolipid antikor olusumu
hiperkoagiilabiliteye neden olan bir diger dnemli arastirma konusu olarak goze carpmaktadir
(24). ARDS’nin neden oldugu hipoksi sonucu, hipoksiyle indiiklenen transkripsiyon
faktoriiniin ( Hypoxi-Inducible Transcription Factor: HIF) fazla salinmasi sonucu kan
viskozite artigi bir diger artmis koagiilabilite nedeni olarak diisiiniilmektedir (21). Pulmoner
inflamasyona bagli Thrombopoietin artmasi sonucu trombositoz olmasi ve sitokin firtinasi
nedeniyle koagiilasyon kaskadinin aktive olmast da COVID-19 hastalarinda
hiperkoagiilabilite nedenleri olarak siralanabilir (19,21).

2.1.1.3. COVID-19 BULAS YOLLARI

Cin’de ortaya ciktiktan sonra biitiin diinyayi etkisi altina alan COVID-19 hastaliginin
bulas yollarinin bilinmesi, hastaligin énlenmesi ve hastaliktan etkilenen kisi sayisinin asgari
diizeyde tutulmasi i¢in biiylik 6nem arz etmektedir. Bu nedenle viriisiin bulas yollar
arastirllmaya baslanmis ve diinyada farkl iilkelerde farkli uygulamalar giindeme gelmistir.
Hastaligin baslica hava yolu ile bulastigi diigiiniilmektedir ancak temas yoluyla, fekal-oral

yolla, kan yoluyla, vertikal yolla bulasma konusunda da goriisler mevcuttur (25).

COVID-19’un bulas yollar1 tam olarak bilinmemekle birlikte SARS-CoV’un temas ve
damlacik yoluyla bulastigi gbz oniine alindiginda SARS-CoV-2’nin de bu yollarla bulastig
disiiniilmektedir. Hasta veya enfekte olan bir kisiden sagilan ve viriisii tagiyan damlaciklarin,
1-2 metreden daha yakin mesafede bulunan saglam bireyin agiz, burun veya géz mukozasina
ulagsmas1 sonucunda damlacik yolu ile bulas gerceklesir. Oksiirme, hapsirma veya konusma

esnasinda ortama viriis tagiyan damlaciklarin dagilmasi sonucu da bulas s6z konusudur (25).

Laboratuvar kosullarinda aerosolizasyon sonrasinda viriisiin saatlerce havada
bulunmasi géz 6niinde bulunduruldugunda aerosol yoluyla bulas da s6z konusu olabilir (26).
Solunum damlaciklart biiyiiktiir ve havada uzun siire asili kalamazlar ve kisa mesafede
dagilirlar ancak ¢ok ince ve ufak kati parcaciklarin havadaki gazlar igerisinde asili kalmasi
sonucunda olusan karisima aerosol denir ve bu karisim havada asili kalabilir (25). Bu

aerosollar normal nefes alma ve konusma sirasinda bile olusup ortamda kalict olabilirler (27).
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Hava yoluyla bulagma ile aeerosol ile bulasma karsilastirildiginda bu iki mekanizmaya karsi
alimacak tedbirler degisiklik gostermektedir ve bu nedenle aerosol ve damlacik ayirimi
yapilmas1 biiyiik énem arz etmektedir (27,28). Diinya Saghk Orgiiti’ne gére 5 pm
(mikrometre) sinir deger olarak kabul edilmekte olup bu degerden daha kiiciik olan partikiiller
aerosol, daha biiylik olan partikiiller damlacik olarak kabul edilmektedir ancak g¢ap1 10
um’den daha biiylik olan pargaciklarin bile uzun siire havada asili kalabilecegi akilda
tutulmalidir. Ayrica solunum yollarindan disar1 ¢ikan damlacik ortam kosullarina ve solunum
dinamiklerine gore boyut degistirip aerosol formuna donebilir ve hava kaynakli bir pargacik
haline doniisebilir. Bu nedenle damlacik ve aerosol birbiri igerisine ge¢mis kavramlar olup
birbirlerinden tam olarak ayrismasi miimkiin degildir ve bu konuda ileri arastirmalara ihtiyag

vardir (25).

Biiyiik damlaciklarin maksimum 1 metre mesafeye kadar yatay yayilim gosterdigi
diisiiniilmektedir ancak son yillarda yapilan ¢alismalara gére bu mesafenin ortam kosullarina
gore 8 metreye kadar ¢ikabildigi gosterilmistir. Diinya Saglik Orgiitii, damlacik yoluyla
bulasma riskini en aza indirgemek icin, kisiler arasinda 1,5 veya 2 metre arasinda bir kisisel
mesafe olmasini koruyucu olarak 6ngérmiistiir ancak son yillarda yapilan bu ¢aligmalara gére
bu mesafe ancak herkesin yiiz maskesi takmasi durumunda bir koruma yontemi olarak kabul
edilebilir (29,30).

Sicaklik ve nem gibi dis ortam kosullart da damlacik yoluyla bulas tizerinde etkili
olabilecek etkenlerdir. SARS-CoV’un 22-25 °C sicaklikta ve % 40-50 bagil nem durumunda
plriizsiiz yiizeylerde 5 giin boyunca yasayabildigi gosterilmistir. Ortamdaki nem miktari
artt1g1 zaman damlacigin buharlagmasi artar ve damlacik ¢ekirdegi olusmadan hizli bir sekilde
yere ¢oker. Bunun sonucunda viriisiin yatay yolla bulas1 ve canliligi azalir. Ortamdaki nem
miktart azaldig1 zaman ise solununum yolu epitelinin hasar1 ve siliyer aktivitenin azalmasi
sonucu konagin enfeksiyona duyarli hale gelmesinin yani sira solunum sirasindan olusan
aerosollar hizl1 bir sekilde damlacik ¢ekirdegini olustururlar ve havada daha uzun siire kalarak

virlisiin bulagma olasiligini artirirlar (25).

Konugma, hapsirma veya oksiirme yoluyla olusan damlaciklar havadan daha agir
olmasi durumunda yere diigerler ve ortamda bulunan cisimlere yapisirlar. Bu kontamine olan
yiizeylere ellerin temasi sonrasinda ellerin agiz, burun veya goze gotiiriilmesi sonucunda da
temas yoluyla bulas s6z konusudur (25). Viriislerin yapistigi yiizeyde canli kalma siiresi

ortamin sicaklik ve nem oranina gore degismekle birlikte yapilan bir ¢alismada SARS-CoV-
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2’nin mukavvada 24 saat, bakirda 4 saat, plastikte 72 saat ve celik ylizeylerde 72 saat var
oldugu gosterilmistir (31). Bu sonuglar karsisinda kagit belgelerin, kagit paralarin ve posta
ambalajlarinin virlisle kontamine olmasi durumunda bulas gergeklesip gerceklesmeyecegi
sorusu akla gelmistir. Bu konuyla ilgili olarak yapilan bir ¢alismada deneysel ortamda bir
kagit yiiksek konsantrasyonda viriisle kontamine edildikten sonra kurumasi beklenmis. Bes
dakika sonra viriisiin enfektivitesini kaybettigi gozlemlenmistir ve kontamine kagitlarla temas
yoluyla bulas olmasi ihtimalinin diisiik oldugu kanisina varilmistir (32). Bir diger temas
yoluyla bulas konusu da insanlarin siirekli olarak temas ettigi cep telefonlari ile bulas olup
olmayacagidir. Yapilan bir ¢alismada cep telefonlarinin % 10’unda viral kontaminasyon
oldugu gosterilmistir (33). Ancak koronaviriisler zarfli viriisler olduklarindan dis ortama ve
dezenfektanlara duyarhidirlar (18). Sik el ve yiizey hijyeni saglanarak cep telefonuna temas
yoluyla bulas engellenebilir. Ancak saglik calisanlarinin cep telefonu ile temas siklig1 15
dakikada bir ile 2 saatte bir arasinda olmak tizere degisiklik gostermektedir. Uzamis calisma
stireleri, saglik ¢alisanlarinin kisisel koruyucu ekipman ve eldiven ile cep telefonuna temas
etmesi durumunu ortaya ¢ikarmaktadir. Bu durum sonucunda, viriis uygun antiseptikler ile el
yikanmasit veya dezenfektan kullanimi ile yok edilebilse bile kisilerin kontamine cep
telefonuna dokunmasi nedeniyle tekrardan kontaminasyon s6z konusudur. Bundan dolayi,
SARS-CoV-2’nin hastaneler ve toplu ortamlarda yayilmasinda cep telefonunun 6nemli bir

rolii olabilecegi diistiniilmektedir (25).

COVID-19 hastalarmin digkilarina yapilan polimeraz zincir reaksiyonu (Polymerase
Chain Reaction: PCR) testinde SARS-CoV-2 RNAs1 pozitifligi saptanmis olup bazi olgularin
diskr kiiltiirtinde canl viriis gosterilmesiyle fekal-oral yolla bulas olup olmayacagi giindeme
gelmigtir. DSO, COVID-19 semptomlarinin baglangicindan 5 giin sonra % 30 hastanin
diskisinda SARS-CoV-2 RNA’s1 saptandigini bildirmistir (25). Digkida viriis atiliminin ne
kadar siirdiigii bilinmemekle birlikte diskida virlis saptanan hastalarda yapilan bazi
caligmalarda, solunum yolunda viriis saptanmas1 ortalama 16,7 giin devam ederken diskida
virlis saptanmasi ortalama 27,9 giin devam ettigi saptanmustir (34). Bununla birlikte, solunum
yolu semptomlari olmayan ancak bulanti, kusma, diyare gibi sadece gastrointestinal sistem
yakinmalar1 olan olgu raporlari da mevcuttur (35,36). Solunum sisteminden sonra en ¢ok
ACE-2 reseptoriiniin gastrointestinal sistemde bulunmasinin bu durumla iliskili olabilecegi
diistiniilmektedir (25). Buna yonelik yapilan bir ¢alismada diski orneklerinde viral RNA
saptanan hastalarin gastrointestinal epitel hiicreleri incelenmis ve viral ACE-2 reseptdorii ile

viral niikleokapsidin pozitif boyandig1 gosterilmistir. Bu bulgu dogrultusunda SARS-CoV-
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2’nin gastrointestinal epitel hiicrelerini enfekte ettigi ispatlanmistir (37). Ancak fekal-oral
yolla bulas1 ispatlamak i¢in digkida enfeksiyona neden olabilecek dozda SARS-CoV-2 var
olup olmadigr ve virlisiin digkida hayatta kalabilme siiresini anlamamiz1 saglayacak ek

arastirmalara ihtiyag¢ vardir (25).

Viriisiin bulas yollar1 ile ilgili bir diger merak edilen konu ise kan yolu ile bulagin olup
olmadigidir. Cin’de yapilan bir ¢alismada yaklasik 7000 kan bagiscisinin kan 6rnegi SARS-
CoV-2 i¢in PCR ile incelenmis ve sadece dordiinde pozitiflik saptanmistir. Bu dort kan
donériiniin de kan bagisi esnasinda asemptomatik oldugu tespit edilmistir (38). Giiney
Kore’de yapilan bir diger arastirmada ise kan bagisi sonrast SARS-CoV-2 testi pozitif ¢ikan
donorlerden alman kan friinleri dokuz hastaya verilmis ve bu dokuz hastanin takibinde
herhangi bir COVID-19 belirtisine rastlanmamistir (39). Yapilan bu iki ¢alismada kan yoluyla
bulas gosterilmemistir ancak kan yolu ile bulagin var olup olmadigini géstermek i¢in daha

fazla ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Gebelerde giderek artan COVID-19 olgular bildirilmesi tizerine, viriisiin vertikal yolla
bulas1 bir diger aragtirma konusu olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Bu konuyla ilgili yapilan bazi
hayvan caligmalarinda SARS-CoV-2 haricindeki koronaviriislerin anneden bebege vertikal
yolla bulasi oldugu gosterilmistir. Bu durum SARS-CoV-2 igin de plasental yolla bulas
olabilecegi diislincesini ortaya c¢ikarmistir. Bu konu ile ilgili yapilan kisith sayida
arastirmalarin  sonucglarma bakildiginda anneden bebege gecisin miimkiin olabilecegi
distiniilmektedir ancak ¢aligsmalarin detayma bakildiginda alinan test 6rneklerinin kontamine
olup olmadigi veya izolasyon kurallarina tam uyum olup olmadigi konusunda siipheler

mevcut olmasindan dolay1 vertikal gegis konusunda yeterli kanit yoktur (25).

Sonu¢ olarak, COVID-19 salgimninda bulas yollarinin tam olarak aydinlatilmasi
hastaligin yayilimini kontrol altina almak i¢in biiyiik 6neme sahiptir ancak ¢ok yeni bir salgin
olmasi1 dolayisiyla bulas yollarinin tam olarak tespit edilememesi beklenen bir durumdur.
Eldeki veriler dogrultasinda en temel bulas yolunun hava yolu ile bulas oldugu tespit edilmis
olup hastaligin yayilimini1 kontrol noktasinda hava yolu bulasinin 6niine gecilmesi en onemli
noktalardan biri haline gelmistir (25). Hava yolu ile bulas1 6nlemek igin, kisiler arasinda en az
1 metre mesafe olmas1 ve tek kullanimlik yiiz maskesi kullanimi 6nerilmektedir. Temas yolu
ile bulag1 6nlemek i¢in ise dezenfektan veya uygun antiseptik ile el hijyeni ve yiizey temizligi

onerilmektedir (40).
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2.1.1.4. COVID-19 TANI YONTEMLERI, TANI ve AYIRICI TANI

Her gegen giin insanlig1 tehdit eden yeni enfeksiyonlarin tanimlanmasi, yeni tanisal
testlerin bulunmasini 6nemli bir ihtiya¢ haline getirmistir. Bu siliregte en dikkat cekici
gelismelerden birisi de giiniimiize kadar olan bilimsel bilgi birikimi ile gen dizileme
teknolojisinin gelismesi olmustur. Mikroorganizmalarin genomik yapilarinin tespitinin
miimkiin olmasi, bu teknolojinin tanisal laboratuvar testleri arasinda 6n plana ¢ikmasina
neden olmaktadir. 2019 yilinin sonlarma dogru ortaya ¢ikan ve 2020 yilinin baslarinda
pandemi ilan edilmesine neden olan COVID-19 hastaliginin tan1 yontemleri de pandemi ile
miicadele konusunda biiyliik 6nem arz etmektedir. Bu kapsamda SARS-CoV-2 viriisiiniin de
gen tespitinin yapilmasi ve diger koronaviriislerden daha farkli oldugunun saptanmasi ile
COVID-19 hastaliginda gen dizileme teknolojisine dayanan PCR testini en 6nemli tanisal test
konumuna getirmistir. Pandemi siirecinin en bagindan itibaren COVID-19 tanisinda yaygin
olarak kullanilmakta olan laboratuvar yontemi ger¢cek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu
(real-time PCR) yontemidir. Bu yontem, fluorofor boyalarla isaretli problarin niikleik asit
amplifikasyonu sirasinda olusan 6zgiil gen bolgesine baglanmasi sonucunda olusan florasan
istmanin Olgiilerek kalitatif veya kantitatif sonu¢ vermesine dayanir. ‘SARS-CoV-2 gercek
zamanli PCR yontemi, siipheli COVID-19 olgularinin dogrulanmasinda, hastalarin
karantinadan ¢ikarilmasi kararmin verilmesinde, COVID-19 hastalariyla yakin temasta olan
bireylerin taranmasinda ve nedeni bilinmeyen solunum yetmezligi sendromu olan olgularin

ayirict tanisinda kullanilmaktadir (41).

SARS-CoV-2 PCR testi igin Ornekler iist ve alt solunum yollarindan alinabilir.
Ayaktan basvuran hastalarda, nazofaringeal ve orofaringeal siirlintii veya yikama Ornekleri
alinabilir. Saglik personeli uygun kisisel koruyucu ekipmani giydikten sonra, bu test i¢in
hazirlanmis olan kitin igerisindeki pamuklu c¢ubugu Once posterior farinkse stirterek
orofaringeal siirlintiiyli alir. Sonrasinda ayni ¢ubugu kullanarak, tagima besi yerine ekim
yapmadan 6nce her iki burun deliginden de siiriintii 6rneklerini alip tasima besiyerine ekmesi
ile numune alimi gerceklesmis olur. Daha agir solunum yolu hastalig1 olan hastalarda balgam
ornegi, endotrakeal aspirat veya bronkoalveolar lavaj 6rnegi de alinarak tasima besi yerine
ekim yapilabilir (42). Uygun numune alimi ve uygun transportu takiben pozitif sonu¢ veren
SARS-CoV-2 PCR testi genellikle COVID-19 tanisini1 dogrular ve ek bir tetkike gerek yoktur.
Ancak COVID-19 semptomlarinin baslamasindan haftalar sonra bile {ist solunum yollarinda
SARS-CoV-2 RNA’s1 tespit edilemeyebilir ve bu da testin yanlis negatif sonu¢ vermesine

neden olabilir (43). Yanlis pozitif sonu¢ vermesi ise ¢ok nadirdir ancak bazi olgularda
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bildirilmistir (44). Tirkiye Cumhuriyeti Saghik Bakanligi’nin ag¢iklamalarina gore yanlis
negatif sonuca neden olabilecek durumlar Tablo 2.1.1.4.1°de belirtilmistir. COVID-19
sliphesi yiiksek olan bir hastadan negatif sonug elde edildiginde, 6zellikle sadece {ist solunum
yolu ornekleri toplanmis ise, miimkiinse alt solunum yolu 6rneklerini de igeren ek 6rneklerin
alinmasi Onerilmektedir. Tekrar testi i¢in en uygun zaman net olarak bilinmemekle beraber

24-48 saat sonra ikinci drnegin gonderilmesi dnerilmektedir (1).

Tablo 2.1.1.4.1 Enfekte Bireyde Negatif Sonuca Neden Olabilecek Faktorler

Yanhs Negatif Sonuca Neden Olabilecek Faktorler

Hasta materyalinin ¢ok az oldugu kalitesiz 6rnek

Ornegin enfeksiyonun ¢ok erken ya da geg evresinde alinmasi

Ormegin uygun bir sekilde islenmemesi ve génderilmemesi

PCR inhibisyonu veya viriis mutasyonu gibi testin dogasinda bulunan teknik nedenler

SARS-CoV-2 viriisiiniin semptomatik ve asemptomatik vakalarda dalgali sagilim

gostermesi

PCR: Polimeraz Zincir Reaksiyonu

SARS-CoV-2 tanisinda kullanilmasi giindeme gelen bir diger yontem ise immiinolojik
yontemlerle antijen ve antikor tespitidir. Genelde kart testi olarak bilinen hizli antijen
testlerinin yiiksek duyarlilik ve 06zgiillik gostermesi durumunda hasta basi test olarak
kullanilabilme potansiyelleri mevcuttur. Ancak bu testler ile ilgili en O6nemli sorun
duyarliligin yeteri kadar yiliksek olmamasidir. Bu nedenle antijen saptama testleri, 6zellikle
diistik virtis yiikii olan COVID-19 hastalarin1 saptamakta yetersiz olacagindan tanisal test

olarak rutin kullanimi 6nerilmemektedir (41).

Hastalarin SARS-CoV-2 viriisline karsi olusturdugu antikorlarin serolojik olarak
degerlendirildigi antikor testlerinin dezavantaji ise hastalig1 gecirenlerde genellikle belirli bir
stire sonra antikor cevabinin olugsmasidir. SARS-CoV-2’ye kars1 gosterilen ilk antikor yanitt
bulastan yaklagik 6-7 giin sonra goriilmekle birlikte hastalarin ¢ogunda antikor pozitifligi
semptomlarin baslamasindan yaklasik 10 giin sonra tespit edilebilmektedir. Bu nedenle
antikor testlerinin, hastaligin erken doneminde tani amaciyla kullanilmasi 6nerilmemektedir
(1). Bu testler, SARS-CoV-2 ile karsilagsmis olma durumunu belirlemek i¢in veya salginin
hizin1 analiz etmek amaciyla kullanilabilirler (41). Ayrica bazi 6zel kritik gruplarda
seroprevalans verisi elde etmek amaciyla da uygulanabilir (1). Asi calismalarinda, asilama

sonrast antikor gelisiminin takip edilmesi i¢in antikor testlerinin kullanilmasi da bir diger
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kullanim alan1 olarak disiiniilebilir (41). Tespit edilen bu antikorlarin bagislik saglayip

saglamadig1 veya ne kadar siire bagisiklik sagladigi ise kesin olarak bilinmemektedir (1).

Tirkiye’de, T.C. Saglik Bakanligi’'nin yayimladigi kilavuzlarda kimlerin COVID-19
acisindan test edilmesi gerektigi ve kimlerin olast veya kesin vaka olarak tanimlanmasi
gerektigi belirtilmistir. Bu kilavuzlara gore dort farkli olasi vaka tanimlamasi yapilmistir ve
bu tanimlar Tablo 2.1.1.4.2°de belirtilmistir. Olas1 vaka tanimina uyan olgulardan molekiiler

yontemlerle SARS-CoV-2 saptanan olgular ise kesin vaka olarak tanimlanmustir (1).

Tablo 2.1.1.4.2 Tiirkiye Cumhuriyeti Saghk Bakanhg1 Olas1 Vaka Tanimlari

Olas1 Vaka Tanim 1

Ates, Oksiirtik, nefes darligi, bogaz agrisi, bas agrisi, kas agrilari, tat ve koku alma kaybi1

veya ishal belirti ve bulgularindan en az biri VE

Klinik tablonun baska bir neden/hastalik ile aciklanamamasi1 VE

Semptomlarin baslamasindan onceki 14 giin igerisinde kendisi veya yakin temaslisinin

hastalik agisindan yiiksek riskli bélgede bulunma dykiisii

Olas1 Vaka Tanim 2

Ates, Oksiirlik, nefes darligi, bogaz agrisi, bas agrisi, kas agrilari, tat ve koku alma kaybi

veya ishal belirti ve bulgularindan en az biri VE

Semptomlarin baslamasindan onceki 14 giin igerisinde dogrulanmig COVID-19 vakasi ile

yakin temas eden

Olas1 vaka tanimi 3

Ates ve agir akut solunum yolu enfeksiyonu belirti ve bulgularindan en az biri (6ksiiriik ve

solunum sikintisi), VE

Hastanede yatis gerekliligi varligi* VE

Klinik tablonun bagka bir neden/hastalik ile agiklanamamasi

Olasi vaka tanim 4

Ates, Oksiirtik, nefes darligi, bogaz agrisi, bas agrisi, kas agrilari, tat ve koku alma kaybi
veya ishal belirti ve bulgularindan en az ikisinin bir arada olmas1 ve bu durumun baska bir

neden/hastalik ile agiklanamamasi.

*son 14 giin iginde geligen akut solunum yolu enfeksiyonu olan bir hastada, ates, oksiiriik ve dispne,
takipne, hipoksemi, hipotansiyon, akciger goriintiilemesinde yaygin radyolojik bulgu ve biling
degisikligi nedeniyle hastaneye yatiy gerekliligi
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COVID-19’un gorece olarak daha hafif bulgularinin, diger viriislerin neden oldugu {ist
solunum yolu hastaliklarindan ayirt edilmesi gerekir. Ancak COVID-19’u diger viral solunum
yolu hastaliklarindan net bir sekilde ayirt edilmesini saglayan karakteristik bir bulgusu yoktur
ve COVID-19 pnémonisi; influenza, adenoviriis, respiratuvar sinsityal viriis gibi diger viral
pnomonilerle ve mikoplazma pnémonisiyle karisabilir. COVID-19’un diger solunum sistemi
hastaliklariyla ayn1 anda goriilebilecegi de unutulmamalidir. Ayrica; vaskiilit, dermatomyozit
ve organize pnémoni gibi non-infeksiydz hastaliklar da COVID-19’dan ayirt edilmesi gereken
hastaliklardir (45).

2.1.1.5. COVID-19 KLiNiK BULGULAR

Koronaviriisler insanda grip, nezle gibi {ist solunum yolu enfeksiyonlari yapmasinin
yani sira pndmoni, ARDS, c¢oklu organ yetmezligine kadar gidebilen agir enfeksiyon
tablolarina da neden olabilen bir viriis ailesidir. SARS-CoV-2’nin neden oldugu enfeksiyon
tablosu zamanla daha iyi taninmaya baslanmis olsa da tamamen asemptomatik vakalarin yani
sira  ARDS tablosundan ¢oklu organ yetmezliklerine kadar ciddi klinik tablolarun
goriilebildigi genis bir klinik yelpazesi bulunmaktadir (1).

Cogu viral hastalikta oldugu gibi COVID-19 enfeksiyonunda da bulas sonrasi
inkiibasyon siiresi mevcuttur. Dogrulanmis semptomatik COVID-19'u olan 1.099 hasta
tizerinde yapilan bir ¢alismada, medyan inkiibasyon siiresi ortalama dort giin olarak bulunmus
(46). Cin'de yapilan bir baska arastirmada, 181 dogrulanmis vakada, bireylerin yiizde 2,5'inde
2,2 giin i¢inde ve yiizde 97,5'inde 11,5 giin icinde semptomarin gelisecegi tahmin edilmis ve
bu caligmada medyan inkiibasyon siiresi 5,1 giin olarak 6ngoriilmiistiir (47). Bununla birlikte,
bireylerin etkene ne zaman maruz kaldigin1 degerlendirme yontemi ve tahmin i¢in kullanilan
hesaplamalara gore inkiibasyon siiresinin belirlenmesi kesin olmayabilir ve farklilik
gosterebilir (48). Baska bir ¢alisma, Wuhan'a seyahat etmis ve ayrildiktan sonra COVID-19
teshisi konmus 1.084 hastadan alinan verileri kullanarak kulugka siiresini tahmin etmistir. Bu
caligma, 7,8 giinliilk daha uzun bir medyan inkiibasyon siiresi oldugunu ve bireylerin ylizde 5
ila 10'unun maruziyetten 14 giin veya daha uzun siire sonra semptom gelistirdigini tahmin
etmektedir (48). Giincel verilere gore bulastan sonraki 2 ila 14 giin igerisinde, ortalama 5 giin

icerisinde klinik bulgularin ortaya ¢iktig1 diisiiniilmektedir (45).

SARS-CoV-2 ile enfekte olan bireylerin klinik tablolarina bakildiginda hi¢ semptom
goriilmeyen COVID-19 vakalar: oldugu gibi ates, oksiiriik nefes darligi gibi sikayetleri olan

hastalar da karsimiza cikmaktadir (1). Asemptomatik veya presemptomatik hastalarin

18



belirlenmesi, hastaligin yayilimini engellemek agisindan biiyilkk 6nem arz etmektedir (45).
Japonya’da Diamond Princess adli yolcu gemisinde yapilan bir ¢alismada, gemide bulunan
3.600 kisi taranmis ve bu kisilerin yaklagik % 17’sinin tarama aninda pozitif oldugu, pozitif
saptanan 634 COVID-19 vakasinin % 51.7°sinin ise tan1 aninda asemptomatik oldugu
saptanmistir. Inkiibasyon siiresinin 5.5 ila 9.5 giin arasinda degistigi goz oniine alinarak
yapilan diizeltilmis hesaplamaya gore, yazarlar ger¢ek asemptomatik hasta oranin1 % 17.9
olarak bulmuslar (49). Bakimevinde goriilen bir COVID-19 salgimi iizerine yapilan bir
caligmada ise tarama testi pozitif olan 48 vakanin 27’si (% 56) tan1 aninda asemptomatik iken
devam eden yedi giin igerisinde bu 27 kisinin 24’linde semptomlar goériilmeye baslandigi
belirtilmistir (50). Bununla birlikte, asemptomatik enfeksiyonlarin oran1 konusunda net bir
bulgu yoktur ve galismalar arasinda genis araliklar bildirilmistir. Ayrica, "asemptomatik"
taniminin, hangi semptomlarin hangi siire zarfinda degerlendirildigine bagli olarak ¢alismalar

arasinda farklilik gdstermesi bu oranin net olarak tespit edilmesini zorlastirmaktadir.

Semptom gosteren COVID-19 hastalarinin sikayetlerine bakildiginda en sik, ates,
oksiiriik ve nefes darlig1 sikayetleri dikkati cekmektedir. Amerika Birlesik Devletleri Hastalik
Kontrol ve Onleme Merkezi’nin (Centers for Disease Control and Prevention: CDC) 370.000
den fazla dogrulanmig COVID-19 vakasi lizerinden agikladigi rapora gore hastalarin yaklagik
% 50’sinde Okstiriikk, % 43’inde ates, % 36’sinda miyalji gibi sikayetlerin oldugu
bildirilmistir. Bu raporun detaylar1 Tablo 2.1.1.5.1°de belirtilmistir (51). Ancak bu konu ile
yapilan ¢okca arastirmada farkli oranlar bulunmasma ragmen genel olarak en sik ates,
okstiriik, miyalji, nefes darhigi gibi semptomlarin COVID-19’da 6n olanda oldugu
diistiniilmektedir (45).
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Tablo 2.1.1.5.1 COVID-19 Semptomlari

Semptom Yiizde
Oksiiriik 50.3
Ates (6znel veya 38°C’nin {istii) 43.1
Miyalji 36.1
Bas agris1 34.0
Nefes darligi 28.5
Bogaz agrisi 20.0
Ishal 19.3
Bulant1 veya kusma 11.5
Tat ve koku kayb1 8.3
Karin agrisi 7.6
Burun akintist 6.1

Hastalarda ates ve Oksiiriik varliginin hastaligin  kliniginin hafif veya siddetli
seyretmesini ayirt etmedigini, ancak nefes darligi varliginin siddetli hastalik belirtisi oldugunu
gosteren caligmalar mevcuttur. Toplam 1.590 dogrulanmig COVID-19 hastasiyla yapilan
calismada nefes darligi, kritik hastalik ve mortalite ile dogrudan ilisikili bulunmustur. Ayni
caligmada, tedavi siiresi boyunca hi¢ atesi olmayan veya hafif seyirli atesi olan baz1 agir
hastalarin da oldugu gézlemlenmistir (52). Ayrica nefes darligimi takiben ARDS gelisimi,
mekanik ventilasyon ihtiyacit olusmasi, ¢oklu organ yetmezlikleri ve sepsis gelisimi de

COVID-19’a bagli baslica mortalite sebebini olusturmaktadir (19).

Burun akintisi, burun tikaniklii, bogaz agrisi, tat ve koku kaybr gibi {ist solunum
yollarini1 ilgilendiren sikayetler, COVID-19 hastalarinda yaygm goriilen semptomlardir.
COVID-19 tanis1 alan 2.013 hastanin dahil edildigi bir ¢alismada, hastalarin 1.754’tiinde (%
87.1) koku kaybi, 1.136’sinda (% 56.4) tat islev bozuklugu bildirilmesine ragmen objektif
koku testi yapilan hastalarin tigte ikisinde normal olmayan sonuglar elde edilmistir (53). Bu
veriler dogrultasinda tat ve koku kayb1 gibi semptomlarin COVID-19’un belirgin semptomlari

olmasina ragmen tanida spesifik olup olmadiklart heniiz netlik kazanmamustir (45).

Miyalji, eklem agrisi, bas agrisi ve halsizlik, hastalarin % 15-40’inda goriilen
semptomlardir (51). Bir ¢alismada, hastanede izlenen COVID-19 hastalarinda % 11-34
oraninda gerilim tipi bas agris1 goriilmistiir ve bu agrinin analjeziklere zayif yanit verdigi ve

progresif artis gosterdigi tespit edilmistir. Periferik trigeminal sinir uglarinin SARS-CoV-2
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tarafindan dogrudan ve/veya vaskiilopati ve/veya dolasimda artan anti-inflamatuar sitokinler

yoluyla aktivasyonu sonucunda bu semptomun olustugu ileri siirilmistiir (54).

Karmn agrisi, ishal, bulant1 ve kusma gibi gastrointestinal semptomlar da COVID-19
hastalarinda tespit edilmistir (51). DSO, COVID-19 semptomlarmin baslangicindan 5 giin
sonra % 30 hastanin digkisinda SARS-CoV-2 RNA’s1 saptandigini bildirmistir (25). COVID-
19 hastalarinda gastrointestinal semptomalrin arastirildigi bazi ¢alismalarda, solunum yolu
semptomlarina ek olarak gastrointestinal sikayetlerin de eslik ettigi hatta solunum yolu
semptomlar1 olmadan sadece bulanti, kusma, diyare gibi sikayetleri olan olgu raporlar1 da

mevcuttur (35,36).

COVID-19 hastalarinda kardiyovaskiiler hastaliklar ve tromboembolik
olaylarin da goriilme siklig1 lizerine yapilan arastirmalar mevcuttur. COVID-19'lu hastalar,
genis bir klinik kardiyak sunum yelpazesi ile bagvurabilirler. Bazi hastalar, kalp hastaligina
dair hicbir klinik bulgu gostermezken kardiyak test anormallikleri vardir ve bazilarinda
semptomatik kalp hastaligi vardir. Kalp testinde anormallikleri olan COVID-19 hastalarinin
cogunda; okstirtik, ates, miyalji, bas agrisi ve nefes darligr gibi tipik COVID-19 sikayetleri de
vardir. COVID-19'lu hastalarmn kiigiik bir kismi, kalp hastaligin1 diisiindiiren semptomlarla
(6rnegin ¢arpint1 veya gogiis agris1) basvurur. Nefes darligi ve gogiis agrist gibi semptomlar,
kardiyak olmayan veya kardiyak nedenlerden kaynaklanabilir (55,56). Nefes darlig1 gibi bazi
semptomlar spesifik degildir ve bunlarin muhtemelen bir kardiyak olmayan durumdan (6rn.
Pnomoni) veya kalp hastaligindan kaynaklanip kaynaklanmadigini belirlemek i¢in eszamanl
semptomlar ve test bulgulari ile birlikte degerlendirmek gerekir. Kardiyak Troponin ve B-tipi
Natritiretik Peptid biyobelirtegleri, hastanede yatan COVID-19 hastalar1 arasinda yaygin
olarak yiiksektir ve artmis mortalite riski ile iligkilidir. Wuhan’da 3.219 COVID-19 hastasi ile
yapilan bir ¢alismada, hastalarin % 6.5’inde Yiiksek Duyarlikli Kardiyak Troponin | (High-
Sensitivity Cardiac Troponin I: hs-Tnl), degeri normalin istiinde saptanmis ve artmis
mortalite ile iliskili saptanmistir (57). Ayrica artmis D-dimer seviyesi, derin ven trombozu,
pulmoner emboli gibi koagiilasyon bozukluklar1 da COVID-19 hastalarinda bildirilmis olup
D-Dimer yiiksekliginin de mortalite ile iliskili oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur (58).

COVID-19 hastalarinda norolojik semptomlarin arastirildigi 509 dogrulanmis hastanin
dahil edildigi bir ¢alismada, 6zellikle kritik COVID-19 hastalarinin % 31.8’inde ensefalopati
gelistigi rapor edilmistir. Inme, hareket bozukluklari, motor ve duyusal bozukluklar, ataksi ve

nobetler gibi norolojik komplikasyonlarin daha seyrek goriildigi bildirilmistir (59). Bu
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veriler dogrultusunda COVID-19’un nérolojik komplikasyonlar1 da bir diger arastirma konusu

olmustur.

Biitiin bu semptomlarin yani sira bazi cilt lezyonlari, goz enfeksiyonlari, renal tutulum
gibi komplikasyon ve bulgularin da var oldugu COVID-19 hastalarin1 bildiren g¢aligmalar
mevcuttur (45). Sonug olarak, COVID-19 pandemisi siirecinde siirekli olarak yeni klinik
bulgular kesfedilmeye devam etmektedir ve nonspesifik bulgu gésteren bu hastalarin tespiti

icin kapsamli test ihtiyaci mevcuttur.
2.1.1.6. COVID-19 LABORATUVAR ve RADYOLOJIK BULGULARI

COVID-19 ile hastaneye basvuran hastalarin laboratuvar bulgular1 arasinda lenfopeni,
yiilksek aminotransaminaz seviyeleri, yiiksek laktat dehidrojenaz seviyeleri, yliksek
inflamatuar belirtegler (6rnegin Ferritin, C-Reaktif Protein ve Eritrosit Sedimantasyon Hiz1),
pihtilasma testlerindeki anormallikler ve bazi kritik vakalarda da Troponin ve D-Dimer
seviyelerinde yiikseklikler tespit edilmistir (60). Ayrica hastalarin 16kosit seviyeleri degisiklik
gostermekle beraber lenfosit sayisinin disiikliigii de sik goriilen bir laboratuvar bulgusudur
(61). New York’ta yatirilarak tedavi edilen 393 COVID-19 hastasi ile yapilan bir ¢caligmada,
hastalarin % 90’a yakininda lenfosit sayis1 1500 pL’den (mikrolitre) diisiik olarak bulunmus
olmasina ragmen hastalarin yaklasik % 15’inde l0kositoz goriilmiis olup % 15’inde de
l6kopeni goriilmiis. Prokalsitonin ise bagvuru esnasinda siklikla normal olmakla birlikte bazi
yogun bakimda takip edilen hastalarda yiiksek tespit edilmistir (61). Ancak Yiiksek D-Dimer
seviyeleri ve siddetli lenfopeni, dogrudan agir hastalik veya mortalite ile iliskilendirilmistir
(58).

SARS-CoV-2 salginin tiim diinyada hizla yayilmasimin baglamigiyla tani ve takipte
hangi test veya yontemlerin kullanilacagi 6nemli bir konu haline geldi. Bunun iizerine
COVID-19’un neden oldugu pndmoniyi tespit etmek amaclh radyolojik degerlendirmelerin
hastaligin tani, tedavi ve takip asamasinda nasil kullanilacagi ve radyolojik olarak hangi
bulgularin goriilebilecegi konusu giindeme geldi. Hastalarin radyolojik degerlendirmelerinde,
konsolidasyonlar, interstisyel degisiklikler, 6zellikle bilateral periferik buzlu cam opasiteleri
ve yaygin infiltratlarin  goriilebilecegi ancak hastaligin erken evresinde akciger
goriintiilemelerinin tamamen normal olabilecegi tespit edildi. Hong Kong'da dogrulanmis
COVID-19'u olan 64 hastayi igeren retrospektif bir ¢alismada, hastalarin % 20'sinde hastalik
sirasinda gogiis radyografisinde herhangi bir anormallik olmadigr goriilmis (62). Toraks

bilgisayarl1 tomografisinin akciger grafisinden daha duyarli olmasi iizerine 2.700'den fazla
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COVID-19 hastasimin tomografi bulgularin1 degerlendiren ¢alismalarin sistematik bir
incelemesinde; hastalarin % 83’tinde buzlu cam opasiteleri, % 58’inde konsolidasyonlarin
eslik ettigi buzlu cam opasiteleri, % 52’sinde plevral kalinlasma, % 48’inde interlobiiler septal
kalinlasma ve % 46’sinda hava bronkogramlari tespit edilmistir (63). Her ne kadar toraks
bilgisayarli tomografisi akciger grafisinden daha duyarli olsa da tomografide goriilen bu
bulgularin COVID-19 i¢in tipik olmamasi ve diger viral pnomonilerde goriilebilen lezyonlar
olmasi nedeniyle tomografinin COVID-19 ekartasyonu i¢in kullanilmasi onerilmemektedir
(64). Wuhan’da PCR testi referans alinarak 1.014 hasta tizerinde yapilan bir c¢alismada,
hastalar hem PCR testi ile hem de toraks tomografisi ile degerlendirilmis. Tomografinin
duyarliligt % 97 bulunurken 6zgiilliigi % 25 bulunmus ve diisiik 6zgiilliigiin nedeni olarak
benzer radyolojik bulgular1 yapabilecek diger sebeplerin olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (65).
COVID-19’1u 219 hasta ile baska bir viral etkenin neden oldugu 205 pnémonili hastalarin
tomografisini karsilagtiran bir diger ¢alismada ise, COVID-19 hastalarinin tomografilerinde
buzlu cam opasitelerinin, periferik dagilimin, vaskiiler kalinlagsmanin, ve ters halo isaretinin
diger viral pnOmonilere gore daha c¢ok goriildiigii; hava bronkogramlarinin, plevral
kalinlagmanin ve plevral effiizyonun ise daha az gorildiigii tespit edilmis (66). Biitiin bu
veriler dogrultusunda, hastaligin tani, tedavi ve takip asamasinda radyolojik
degerlendirmelerden ne Ol¢lide yararlanilmasi gerektigi hala bir arastirma konusu olarak

yerini korumaktadir.

2.1.1.7. COVID-19 HASTALARININ KLINiK SINIFLANDIRILMASI ve AGIR
HASTALIK RiSK FAKTORLERI

SARS-CoV-2 ile enfekte olan bireylerin klinik olarak prezentasyonlari
asemptomatikten kritik hastalik boyutuna kadar degisiklik gostermektedir. Bu sebepten
hastalarin klinik olarak siniflandirilmasi ihtiyaci olusmustur (1). Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik
Bakanlig1 yaymladigi kilavuzda, COVID-19 siipheli hastalar1 “komplike olmamis hasta” ve
“pndmonili hasta” olarak iki gruba ayirmis ve bu iki gruptaki hastalarin yonetimi farkli
sekilde ele alinmistir (67). Ates, kas/eklem agrilari, 6ksiirik ve bogaz agris1 gibi bulgular
olup solunum sikintis1 olmayan (dakika solunum sayisi 24’ten az, Periferik oksijen
saturasyonu oda havasinda % 93’ten fazla) ve radyolojik degerlendirmeleri normal olarak
saptanan hastalar “komplike olmamis hasta” olarak tanimlanmistir. Komplike olmamis
hastalarinn SARS-CoV-2 PCR testi gonderildikten sonra genel durumlarinin izlenmesi ve
izolasyon kurallarina uyulmasi ile birlikte uygun tedavi baslanmasi ve ayaktan takibi

onerilmistir. Test sonucu pozitif ¢ikanlarin, semptomlar1 diizelmisse Onerilen tedavi siiresini

23



tamamlamas1 ve Onerilen siire boyunca izolasyonda kalmasi onerilmektedir. Semptomlar1
devam ediyorsa veya artig goOsteriyorsa yatirilarak tedavi agisindan degerlendirilmek iizere
hastaneye transferi onerilmektedir. Test sonucu negatif ¢ikanlarin, semptomlart diizelmisse
tedavi agisindan degerlendirilmesi ve izolasyon siiresini tamamlamasi Onerilmektedir.
Semptomlar1 diizelmemisse, artmis ise veya yeni bir semptom eklenmigse ikinci bir 6rnek

alinmasi ve yatis agisindan degerlendirilmek {izere hastaneye transferi 6nerilmektedir (67).

COVID-19  agisindan  semptomatik  olan  ve radyolojik veya  klinik
degerlendirmelerinde pnomoni bulgusu saptanan hastalar “pnémonili hasta” olarak

tanimlanmis ve bu hastalar da “hafif-orta seyirli pndmoni”, “agir pndmoni”, olarak iki grupta

incelenerek farkli tedavi algoritmalar1 6nerilmistir (67).

Ates, kas/eklem agrilar1, oksiirik ve bogaz agrist gibi bulgulari olup, solunum sayist
dakikada 30’dan az olan, oda havasinda periferik oksijen saturasyonu (SpO2) % 90’nin
iizerinde olan ve akciger grafisinde veya tomografisinde hafif-orta pndmoni bulgusu olan
hastalar “hafif seyirli pndmoni” olarak degerlendirilmistir. Bu hastalarin SARS-CoV-2 PCR
testi gonderildikten sonra bazi klinik ve laboratuvar degerlerine bakilarak ayaktan veya
yatarak tedavi acisindan degerlendirilmesi onerilmistir. “Hafif seyirli pndmoni” grubunda yer
alan hastalarda yatis acisindan degerlendirilmesi gereken kriterler Tablo 2.1.1.7.1°de
belirtilmistir. Bu tablodaki kriterlerden herhangi birinin hastada olmasi durumunda hastanin
yatis agsindan degerlendirilmesi gerektigini, eger bu kriterlerden hi¢ biri yok ise hastanin
genel durumunun yakindan izlenmesi, izolasyon kurallarina uyulmasi sartiyla ve uygun tedavi
ile ayaktan takibi Onerilmistir. SARS-CoV-2 PCR testi sonucuna gore belirlenmesi gereken

klinik yaklagim yontemi “komplike olmamis hasta” grubundaki yonetim ile aynidir (67).
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Tablo 2.1.1.7.1 Hafif Seyirli Pnomonili Hastalarda Yatarak Tedavi Degerlendirme
Kriterleri

Kriter Esik Deger

Kan Lenfosit Sayisi <800/uL

veya

CRP > Normal Degerin 10 kat1

veya

Ferritin >500ng/mL

veya

D-Dimer >1000 ng/mL

Solunum Sayis1 >24/dakika

Sp0O2 <% 93

Akciger Gorlintlilemesi >% 50°den fazla bilateral yaygin tutulum
SpO2: Periferik Oksijen Saturasyonu  ulL.: Mikrolitre ng:Nanogram mL:Mililitre
CRP: C-Reaktif Protein

*Kriterlerden herhangi birinin olmasi durumunda hasta, yatirtlarak tedavi agisindan
degerlendirilmeli

Ates, kas/eklem agrilari, oOksiirik ve bogaz agrisi gibi bulgulari olup, takipnesi
(solunum sayis1 > 30/dakika) olan, oda havasinda SpO2 diizeyi % 90 altinda olan ve akciger
grafisinde veya tomografisinde bilateral yaygin pnémoni bulgusu saptanan hastalar ise “agir
pnoémoni” hasta grubu olarak tanimlanmis ve SARS-CoV-2 PCR testi gonderildikten sonra bu
gruba dahil edilen hastalarin yatirilarak tedavisi 6nerilmistir. “Agir pndmoni” hasta grubunda
yer alan hastalarda belirli kriterler dogrultsunda yogun bakima yatis agisindan yogun bakim
konsiiltasyonu onerilmektedir. Yogun bakima yatis agisindan degerlendirilmesi gereken “agir
pnoémoni” hasta kriterleri Tablo 2.1.1.7.2°de gosterilmistir. Bu grupta SARS-CoV-2 PCR testi
pozitif saptanan hastalarin, semptomlari ve klinik durumu diizelmisse onerilen tedavi siiresini
tamamlamasini ve taburculugunu, semptomlari devam eden veya klinik durumu kétiilesen
hastalarin ise diger tedavi secenekleri agisindan degerlendirilmesi gerektigi Onerilmektedir.
Test sonucu negatif saptanan hastalardan ise 24 saat sonra tekrar PCR testi gonderilmesi
onerilmektedir. ikinci testi negatif saptanan hastalarin alternatif tanilar y&niinden
degerlendirilmesi, pozitif saptanan hastalarin ise tedavisine devam edilmesi Onerilmektedir

(67).
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Tablo 2.1.1.7.2 Yogun Bakim htiyaci Acisindan Degerlendirilmesi Gereken Hastalar

Kriter

Dispne ve solunum distresi olan

Solunum sayis1 > 30/dk olan

PaO2/FiO2 < 300 olan

Oksijen ihtiyaci izlemde artis gésteren

5 L/dk oksijen tedavisine ragmen SpO2 < % 90 veya PaO2 < 70 mmHg olan

Hipotansiyon (SKB < 90 mmHg ve olagan SKB’dan 40 mmHg’dan fazla diisiis ve ortalama
arter basinci < 65 mmHg, tasikardi (nabiz sayis1 > 100/ dk)

Akut bobrek hasari, akut karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk, konfiizyon, akut kanama

diyatezi gibi akut organ disfonksiyonu gelisimi ve immiinsiipresyonu olan hastalar

Troponin yiiksekligi ve aritmisi olan

Laktat > 2 mmol olan

Kapiller geri doniis bozuklugu ve cutis marmaratus gibi cilt bozukluklarinin varlig

PaO?2: Parsiyel Oksijen Basinct FiO2: Solunan Havanin Oksijen Konsantrasyonu L:Litre
SpO2: Periferik Oksijen Saturasyonu Dk: Dakika ~ mmol: Milimol mmHg: Milimetre
civa

SKB: Sistolik Kan Basinci
*Bu kriterlerden herhangi birinin varligr durumunda yogun bakim konsiiltasyonu istenmeli

SARS-CoV-2 PCR testiyle COVID-19’u dogrulanmis ve ayaktan takibi yapilan
hastalarda atesin diismemesi, nefes darlifi gelismesi veya yeni sikayetlerin eklenmesi
durumunda izolasyon tedbirlerine uyularak ve maske takilarak hastaneye bagvurmasi
gerekliligi belirtilmistir. Ayrica agir hastalik gelisme riskinin hastaligin ikinci haftasinda daha
yliksek oldugu ve belirli yas gruplarinda ve belirli komorbid hastali§i olanlarda da agir
hastalik gelisme riskinin artmis oldugu belirtilmistir. Hastaligin agir seyrettigini gésteren
bulgulari, T.C. Saghk Bakanligi yaymnladigi kilavuzda belirtmis ve bu kriterlerin olmasi

durumunda hastalarin yatirilarak tedavi edilmesini 6nermistir (Tablo 2.1.1.7.3) (67).
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Tablo 2.1.1.7.3 SARS-CoV-2 PCR Testi Pozitif Hastalarda Agir Hastalik Kriterleri

Kriter

Hafif-orta seyirli pndmonisi olup solunum dakika sayis1 >24 ve SpO2 < % 93 olanlar

Hafif-orta pnomonisi olup, bagvuruda alinmis kan tetkiklerinde kotii prognostik 6lgiitii (kan
lenfosit sayist <800/uL veya serum CRP>10 x Normal degerin {ist smir1 veya

ferritin>500ng/mL veya D-Dimer >1000 ng/mL, vb) saptananlar.

Agir pndmonisi olanlar (biling degisikligi, solunum sikintist olanlar, solunum dakika sayist
> 30, oda havasinda SpO2 < % 90, akciger goriintiilemesinde bilateral yaygin (> % 50)

tutulumu olanlar)

Hipotansiyon (<90/60 mmHg, ortalama kan basinci < 65 mmHg), tasikardi (nabiz sayisi>
100)

Sepsis, septik sok

Myokardit, akut koroner sendrom, aritmi

Akut bobrek hasari

SpO2: Periferik Oksijen Saturasyonu  uL. Mikrolitre CRP: C-Reaktif Protein

mL: Mililitre Ng: Nanogram mmHg: Milimetre Civa

*Kriterlerden herhangi birinin olmasi durumunda hasta, yatirtlarak tedavi agisindan
degerlendirilmeli

Amerika Birlesik Devletleri Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezinin tanimina gére;
hastaneye yatigla sonuglanan enfeksiyon, yogun bakim iinitesine yatig, entiibasyon veya
mekanik ventilasyonla sonuglanan enfeksiyon “agir hastalik” olarak tanimlanir (51). Agir
hastalik agisindan kanit diizeylerine gore risk faktorleri CDC tarafindan yaymlanmistir (Tablo
2.1.1.7.4) (68). T.C. Saglik Bakanligi’nin yaynladig1 kilavuza gore de; 65 yasin istiinde
olanlar, immiinsuprese hastalar, malignitesi olan hastalar, Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1
olanlar, hipertansiyonu olan hastalar, diyabet hastalari, kardiyovaskiiler hastaligi olanlar,
obezler, gebeler ve sigara igicisi olanlar agir hastaliga yakalanma riski daha yiiksek gruplar

olarak belirtilmistir (67).
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Tablo 2.1.1.74 CDC’ye Gore Agir Hastahk Risk Faktorii Olarak Simiflandirilan
Komorbiditeler

Kesin ve olasi risk faktorleri (en az 1 meta-analizde veya sistematik incelemede (yildizli

kosullar) veya gozlemsel caligmalarda agir hastalik ile iliskili olan komorbiditeler)

Kanser

Serebrovaskiiler hastalik

Kronik bobrek hastalig

Kronik Obstriiktif Akciger Hastaligi ve diger akciger hastaliklari (interstisyel akciger
hastalig1, pulmoner fibroz, pulmoner hipertansiyon dahil)

Diabetes mellitus, tip 1 ve tip 2

Down Sendromu

Kalp rahatsizliklari (kalp yetmezligi, koroner arter hastalig1 veya kardiyomiyopatiler gibi)
HIV

Demans dahil norolojik durumlar

Obezite (VKI >30 kg/m?) ve fazla kilo ( VKI 25-29 kg/m? arasinda olan)

Gebelik

Sigara (aktif i¢ici veya birakmus)

Orak hiicreli anemi

Solid organ veya kan kok hiicre nakli

Madde kullanim bozukluklar1

Kortikosteroidlerin veya diger immiinsupresif ilaglarin kullanimi

Olas1 risk faktorleri (cogunlukla vaka serileri, vaka raporlar1 veya kii¢iik orneklemli

caligmalar)

Kistik fibrozis

Talasemi

Olas1 risk faktorleri ancak kanitlar karisik (en az 1 meta-analizde veya sistematik
incelemede siddetli COVID-19 ile iligkilendirilmis, ancak farkli calismalarda farkli

sonuglara ulagilmis)

Astim
Hipertansiyon

Immiin yetmezlikler

Karaciger hastaligi

HIV:Insan Immiin Yetmezlik Viriisii VKI: Viicut Kitle Endeksi kg:Kilogram  m?: Metrekare
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Her yastaki bireyler COVID-19 hastaligina yakalanabilir ancak literatiirde ileri yasin
agir hastalik ve mortalite ile dogrudan iligkili oldugunu belirtilen ¢aligmalar vardir (69). Cin
Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi'nin yaklasik 44.500 dogrulanmis hastaya igeren bir
raporunda, hastalarin ylizde 87'sinin 30 ile 79 yaglar1 arasinda oldugu belirtilmis. Ayni
raporda, 70-79 yas arasindaki hastalarda 6liim oran1 % 8, 80 ve lizeri yastaki hastalarda 6lim
orant % 15 olarak belirtilirken, tiim yas gruplarindaki 6lim oran1 % 2.3 olarak bildirilmis ve
ileri yasin mortalite ile dogrudan iliskili oldugu belirtilmistir (11). Cin’de hastaneye yatis
oranlarini tespit etmek i¢in yapilan bir bagka calismada, 20-29 yas arasindaki hastalarin %
I’nin, 50-59 yas arasindaki hastalarin % 4’lniin, 80 yas ve iizeri hastalarin ise % 18’inin
hastaneye yatirilarak tedavi edilmesi gerektigi tespit edilmis (70). Amerika Birlesik
Devletleri’'nde 2.449 dogrulanmis COVID-19 vakasi ile yapilan bir diger calismada ise
Oliimlerin % 80’1 65 yas ve lizeri hastalarda goriilmiis. Ayn1 ¢alismada, 18-34 yas arasindaki
bireylerde 6liim oran1 % 2.7 olarak bulunmus ve bu yas gruplarindaki éliimlerin de morbid
obezite, hipertansiyon ve erkek cinsiyetle iliskili oldugu gosterilmis (71,72). Ayrica erkek
cinsiyetin de agir hastalik igin risk faktorii oldugunu belirten g¢okga arastirma da mevcuttur
(69).

SARS-CoV-2 ile enfekte hastalarin labaratuvar parametreleri incelendiginde bazi
parametrelerin agir hastalik ile iligkili oldugu gosteren calismalar mevcuttur. Bu calismalara
bakildiginda, lenfopeni, trombositopeni, yiiksek laktat dehidrogenaz diizeyi, yiiksek
inflamutuar belirtecler (CRP, Ferritin gibi), D-Dimer yiiksekligi, kreatin fosfokinaz yiiksekligi
ve troponin yiiksekligi agir hastalik ile iligkili bulunmustur (69). Dogrulanmis COVID-19
tanili hayatta kalan hastalarla 6len hastalarin karsilastirildigi bir ¢aligmada, 6len hastalar da
istatistiksel olarak anlamli bir sekilde lenfosit sayisinda azalma ve D-Dimer seviyelerinde
artts oldugu tespit edilmistir (60). Biitiin bu veriler 1s5181inda, COVID-19 ile ilgili ¢caligmalar
arttikca agir hastalifin daha erken taninip daha erken ve daha uygun tedavi ile 6liim

oranlarinin azalacag diistiniilmektedir.

2.1.1.8. COVID-19 TEDAVi

COVID-19 hastalarinin onemli bir boliimii hafif diizeyde hastalik tablosuyla
iyilesirken bir kisminda hastaneye yatmay1 gerektirecek klinik hastalik, bir kisminda ise agir
hastalik ve yogun bakim ihtiyaci goriilmektedir. Ancak su an i¢in COVID-19’a yonelik
spesifik bir tedavi bulunmamakla birlikte tedavinin temelini destek tedavisi ve
komplikasyonlarin 6nlenmesi olusturmaktadir (67). Hastaligin tedavisi hakkinda her gegen
giin yeni bir bilgi ortaya ¢ikmaktadir ve diinyanin ¢esitli iilkelerinde ¢esitli ajanlar hastaligin
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tedavisi i¢in denenmektedir. Genel olarak denenen ajanlar, daha Oncesinde diger viral
hastaliklar i¢in ruhsatlandirilmig, in vitro olarak SARS-COV-2’ye karsi etkili oldugu
belirlenmis ancak COVID-19 {izerine net etkisi halen arastirilmakta olan hidroksiklorokin,
favipiravir, remdesivir, lopinavir-ritonavir gibi ajanlardir ve remdesivir haricinde hi¢ biri
COVID-19 igin ruhsatlandirilmamistir (67,73). Tirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanligi’nin
yayimnladigi kilavuza gore, asemptomatik olup, SARS-COV-2 PCR testi pozitif saptanmig
bireylere antiviral tedavi baslanmasi, gii¢lii bir sekilde desteklenmemektedir. Ancak erken
baslanan ilaglarin daha etkili olduguna iliskin genel bilgilere dayanarak, hastay1 degerlendiren
hekimin uygun bulmasi halinde ve yan etkiler konusunda dikkatli olmak kaydiyla bu hastalara

hidroksiklorokin veya favipravir gibi antiviral tedavilerin baslanabilecegi 6nerilmistir (67).

Klorokin ve hidroksiklorokin, sitma tedavisinin yanisira romatoid artrit, sistemik lupus
eritematozus, anti-fosfolipid sendromu ve Primer Sjogren Sendromu tedavisinde kullanilan
ilaglardir. Bu ilaglarin giiclii immiin diizenleyici etkilerinin olmasmin yani sira
hidroksiklorokinin antitrombotik etkisi oldugu da bilinmektedir. Ayrica laboratuvar ortaminda
SARS-CoV-2’yi inhibe edici 6zellikleri de kesfedilmistir. Klorokin ve hidroksiklorokin, bu
etkileri goz Oniine alinarak COVID-19 pandemisinin ilk donemlerinde tedavi amaciyla
kullanilmistir. Ancak bu ilaglarin kardiyak iletim hizina etki ederek QT mesafesini uzatmasi,
retinal toksisite olusturmasi gibi yan etkileri mevcuttur. Ayrica ilerleyen donemlerde klinik
caligmalarda ilacin COVID-19 hastaliginin tedavisinde etkisiz oldugunun saptanmistir. Bu
nedenlerle 2020 yilmin Haziran ayinda Birlesik Devletler Gida ve ilag Dairesi (United States
Food and Drug Administration: FDA), bu ilaglarin acil kullanim yetkisini iptal etmis ve

kullanimini 6nermemistir (73).

Favipravir; Influenza A, Ebola, Bat1 Nil viriisii, sart humma viriisii, lassa viriis gibi
etkenlere karsi etkinligi gosterilmis olan bir ilactir ve etkisini RNA bagimli RNA polimeraz
inhibisyonu yaparak gosterir (73). Favipravirin Afrika Yesil Maymun Bobrek Epitel
hiicrelerinde (Vero E6 hiicresi) SARS-CoV-2 etkinligini inhibe ettigi gosterilmistir (74).
Favipravirin en sik goriilen yan etkisi ise hiperiirisemidir ve goriilme siklig1 doz bagimhidir.
Diger sik gozlemlenen yan etkileri ise, karaciger enzimlerinde yiikselme, trigliserit
diizeyleridne arti, diyare, notropeni ve lokopenidir. Favipravirin COVID-19 tedavisinde
etkinligini arastiran ¢alismalar devam etmektedir ve heniiz kesin bir sonuca ulasilamamistir
(73). Ancak T.C. Saglik Bakanlig1 Eriskin Hasta Yonetimi kilavuzunda bir tedavi segenegi

olarak onerilmektedir (67).
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Remdesivir, insan ve zoonotik kokenli pek ¢ok koronaviriis tizerinde antiviral etkinlik
gosteren ancak tam etki mekanizmasi bilinmeyen niikleotid analogu bir 6n ilagtir.
Alfakoronaviriis, SARS-CoV, MERS-CoV, gibi yarasa kokenli pek cok viriise kars1 etkinligi
bilinmektedir ve MERS-CoV iizerindeki etkinligi diger birgok ajandan daha iyidir. Bu
nedenle COVID-19 tedavisinde kullanimi giindeme gelen ajanlardan biridir. Ilaca ait giivenlik
verilerinin  sinirli  oldugu bilinmekle beraber karaciger enzimlerinin yakin takibi
onerilmektedir. Remdesivir ile yapilan klinik ¢alismalarin sonucunda, diisiik diizeyde oksijen
ihtiyaci olan COVID-19 hastalarinin mortalitesinde istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmasi iizerine 12 yas ve iizeri ¢ocuk ve eriskinlerde hastalik agirligindan bagimsiz olarak
remdesivir kullanimi FDA tarafindan onaylanmistir (73). Ancak, dort ¢alismanin derlendigi
7.000’den fazla hastanin dahil edildigi bir meta analizde remdesivir ile standart tedavi veya
plasebo grubu arasinda mortalite, mekanik ventilasyon ihtiyaci agisindan bir fark olmadigi
gosterilmesi  iizerine DSO remdesivirin standart tedaviye ek olarak kullanilmasimi

onermemektedir (73,75).

Lopinavir-ritonavir, esas olarak HIV enfeksiyonu tedavisinde kullanilan ritonavirle
giiclendirilmis, lopinavir iceren kombine proteaz inhibitdrii olup in vitro kosullarda SARS-
CoV-2 ye karst etkinligi olmasi nedeniyle pandeminin erken ddonemlerinde kullanilan
ajanlardan birisidir. Gebelerde de kullanilabilmesi nedeniyle birgok hasta grubunda
kullanilmigtir. Ancak bircok klinik c¢alismada COVID-19 iizerine etkisiz oldugunun

gosterilmesi tizerine klinik ¢alismalar haricinde kullanilmasi 6nerilmemektedir (73).

SARS-CoV-2 ye yonelik etkin bir ajanin olmamast ve COVID-19 hastalarinda klinik
olarak agir hastalik, ARDS, ¢oklu organ yetmezligi ve mekanik ventilasyon ihtiyact olugmasi
ve klinik komplikasyonlarin goriilmesi nedeniyle destekleyici tedavi segenekleri 6n plana
cikmaktadir. Antikoagiilan tedavi, antisitokin tedavi, glukokortikoid tedavi, immiin plazma

tedavisi gibi tedaviler destekleyici tedavi olarak COVID-19 hastalarinda denenmektedir.

COVID-19 hastalarinda goriilen hiperkoagiilabiltite durumunun mekaanizmasi net
olarak bilinmemekle birlikte, 6zellikle agir hastalarda virise bagli direkt endotel hasari,
immobilizasyon, mekanik ventilasyon, santral vendz kateter varligi gibi nedenlere bagh
olarak hastalarda tromboemboliye yatkinlik olustugu diisliniilmektedir. Ayrica yapilan
otopsilerde pulmoner vaskiiler yatakta gelisen mikrotrombiislerin oldugu ve bu trombiislerin
akcigerlerdeki Olii boslugu artirarak hipoksik solunum yetmezligine neden oldugu
gozlemlenmistir  (76). Hastaligin  prognozunda onemli bir komplikasyon olan
hiperkoagiilabilite durumundan etkilenebilecek olan hasta grubunun belirlenmesi ve takibi
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olusabilecek mortalite ve morbiditelerin 6nlenmesinde 6nemlidir. Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik
Bakanligi, COVID-19 nedeniyle hastaneye yatirilan tiim hastalarin takibinde en fazla iki giin
ara ile kogiilapati degerlendirmesi yapilmasini énermektedir (67). Artmig D-Dimer diizeyleri
ise COVID-19 hastalarinda mortalite ile dogrudan iligkili bulunmustur (58). Hastane
yatislarinin da tromboemboli i¢in risk faktorii olmasi nedeniyle hastaneye yatirilan tiim

COVID-19 hastalarinda tromboz profilaksisi 6nerilmektedir (67,76).

Yetmis yili askin siiredir birgok hastaligin tedavisinde kullanilan glukokortikoidler de
pandemi siirecinde COVID-19 hastalarinda kullanilmasi1 ag¢isindan giindeme gelmistir.
Ingiltere’de 6.000°den fazla dogrulanmis veya siipheli COVID-19 hastas: ile yapilan bir
calismada, oksijen ihtiyaci olan ve deksametazon tedavisi alan hastalarda 28. Giinde rolatif
mortalitede % 17 azalma, mekanik ventilator veya ekstrakorporeal membran oksijenasyonu
(ECMO) ihtiyacinda rolatif % 36 azalma tespit edilmis. Ancak oksijen ihtiyaci olmayan
hastalarda deksametazonun net bir faydasi tespit edilememis. SARS-CoV-2 PCR testi pozitif
saptanan hastalar tekrar analiz edildiginde sonuglarda herhangi bir degisiklik saptanmamis
(77). Diger glukokortikoidlerin etkililigine iliskin veriler ise daha kiigiik caligmalarla sinirl
olmakla birlikte bunlarin bir¢ogu yukaridaki ¢alismanin bulgulart nedeniyle erken donemde
durdurulmustur (78-80). Bu c¢alismalar dogrultusunda glukokortikoidlerin oksijen ihtiyact
olan COVID-19 hastalarinda kullanilabilecegi diisiinilmektedir (77).

Ozellikle agir hasta kliniginde olan COVID-19 hastalarmin labaratuvar degerleri
incelendiginde, proinflamatuar sitokinler ve inflamatuar belirte¢lerde artig saptanmasi tizerine
agir hastaligin sitokin firtinas1 veya makrofaj aktivasyon sendromu ile iliskili olabilecegi ileri
strilmiistiir. Bunun iizerine inflamatuar yolun blokaji ile hastaligin ilerlemesinin
engellenebilecegi digtiniilmiistir (81). Bu noktada IL-6 reseptér antagonisti olan
tosilizumabin COVID-19 tedavisinde kullanimi giindeme gelmistir. Ingiltere’de 4.116
dogrulanmis veya siipheli COVID-19 hastast olup oda havasinda oksijen saturasyonu %
92’nin altinda olan ve CRP diizeyi 75 mg/L’nin iizerinde olan hastalarla yapilan bir
caligmada, standart tedavisine tosilizumab eklenen grupta 28 giinliik mortalite oran1 % 29
olarak hesaplanirken standart tedavi ile takip edilen grupta bu oran % 33 olarak saptanmus.
Ancak aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamis (82). Buna benzer olarak yapilan
diger randomize kontrollii ¢alismalarda da benzer sonuglar bulunmus (83). Her ne kadar
caligmalarda etkinligi tam olarak kanitlanamasa da, COVID-19’a yonelik spesifik bir tedavi
olmamasi nedeniyle Ulusal Saglik Enstitiileri (The National Institutes of Health: NIH),
Amerika Bulasic1 Hastaliklar Dernegi (The Infectious Diseases Society of America: IDSA) ve
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Birlesik Krallik Ulusal Saglik Servisi (The National Health Service in the United Kingdom)

belirli sartlar altinda tosilizumabin tedaviye eklenmesini 6nermektedirler (83).

Pandemi gibi hizla gelisen ve etkin tedavi yontemi olmayan durumlarda, hastalikla
miicadele i¢in bagvurulan yontemlerden birisi de immiin plazma tedavisidir. Bu tedavi
yonteminde, spesifik bir ajanla daha Once karsilasip iyilesen canlilarin o patojene karsi
notralizan antikor gelistirdigi kabul edilir ve bu hastalardan elde edilen plazmanin aktif
hastaya transfiizyonuyla pasif immiinite transferi saglanmasi amaglanir. Immiin plazma
tedavisinin COVID-19’da kullanimindaki etkinligine yonelik yiiksek hasta sayisina sahip
randomize kontrollii ¢alismalar olmamakla birlikte, mevcut ¢alismalarda yedi giinden daha
erken kullanilmasi halinde agir hastalik riskini azaltabilecegini, hastane kalig siirelerini
kisaltabilecegini ve mortalite oranlarini azaltabilecegini diisiindiiren c¢aligmalar mevcuttur.
Semptomlarin baslangicindan yedi giin gegtikten sonra immiin plazma tedavisinin etkinligine

yonelik genel goriis faydali olmadigi yoniindedir (84).

Sonug olarak, COVID-19’a yonelik spresifik bir tedavi olmamakla birlikte bugiine
kadar olan tibbi bilgi birikimi goz oniine alinarak asi veya spesifik bir tedavi bulunana kadar
mortaliteyi ve komplikasyonlar1 en aza indirmek i¢in ¢esitli tedavi modaliteleri denenmekte

ve calismalar devam etmektedir.

2.2. ERKEN UYARI SKORLARI

2.2.1. NEWS

Ulusal Erken Uyar1 Skoru, hastanede yatan tiim hastalarda, klinik kotiilesme
durumunun ve daha yiiksek diizeyde bakima ihtiya¢ duyabilecek hastalarin erken tespiti i¢in
2012 yilinda Ingiltere’de gelistirilmis temel fizyolojik parametrelerin dlgiimiine dayanan bir
skordur. O donemde Birlesik Krallik ’ta farkli hastanelerde farkli erken uyari skorlarinin
kullanilmasi, ortak bir erken uyari skorunun olmayist ve diger kullanilan skorlarin klinik
etkinlikte verimli bulunmamasi nedeniyle standart bir skor olusturmak amaciyla gelistirilen
bir sistemdir. Bu yeni standart, Birlesik Krallik'taki veya baska yerlerdeki tiim tip topluluklari
tarafindan hala tam olarak benimsenmemesine ragmen tek bir erken uyari puan sisteminin
olmast durumunda, bunlarin kullaniminda egitimin kolaylasacagi ve standartlasacagi
umulmaktadir. Bu skor, hali hazirda kullanimda olan fizyolojik parametrelerin kullanildig:
diger skorlardan yola ¢ikilarak iiretilmis ve diger skorlarla karsilastirildiginda daha hassas
oldugu gorilmiis (85,86). NEWS ve diger 33 tane erken uyar1 skorunun Kkarsilastirildigi

35.585 tibbi basvurudan elde edilen 6l¢iimlerin analizinde, 24 saat icerisinde kardiyak arrest

33



gelisimini veya yogun bakim yatisini ongdérmede NEWS’in diger skorlardan daha {istiin

oldugu bulunmus (86).

Hastaneye yatan her hastadan c¢ogunlukla alinan ol¢limlerden olan solunum hizi,
oksijen saturasyon seviyesi, viicut sicakligi, sistolik kan basinci gibi 6lgiimlerin yani sira,
hastanin oksijen destegi alip almadig1 ve biling durumuna gore olusturulmus bir puanlama
sistemidir. Biling durumu degerlendirmesi Glasgow Koma Skalasi’na (GKS) goére olmayip
Alert (A: Uyanik), Verbal (V: So6zel), Pain (P: Agri), Unresponsive (U: Yanitsiz)
kelimelerinin bas harfliyle nitelendirilen AVPU skalasina gore yapilmaktadir. Hastaya
herhangi bir uyari vermeden biling acik ise “Alert” olarak degerlendirilmektedir. Spontan
olarak biling agik degil sozel uyaranla yanit var ise “Verbal”, agrili uyanla yanit var ise
“Pain”, higbir sekilde yanit yok ise “Unresponsive” olarak kabul edilmektedir (87). NEWS
parametreleri ve hesaplanmasi Tablo 2.2.1.1°de belirtilmektedir. Bu skorlamaya gore; 1-4
arasi skorlar “Diigiik Puan”, 5-6 puan “Orta Puan”, 7 ve lizeri puanlar ise “Yiiksek Puan”
olarak tanimlanmaktadir. Ayrica herhangi bir kriterden tek basina 3 puan olmasi da “Kirmizi
Puan” olarak tanimlanmistir. Hastalarin hesaplanan puanlarina gore kim tarafindan ne siklikta
degerlendirilmesi gerektigi onerilmistir. “Diisiik Puan” saptanan hastalarin, yetkili bir hemsire
tarafindan degerlendirilip, degerlendirme sikliginda bir degisiklik yapilmasi veya ek bir klinik
bakim almasi1 gerekliligi konusunda karar vermesi yeterlidir. “Orta Puan” saptanan hastalarda,
akut hastaligin degerlendirilmesinde yetkinlige sahip bir klinisyen tarafindan acil bir inceleme
yapilmas: Onerilmektedir. Bu kisi, genellikle serviste calisan doktor veya kritik bakim
becerilerine sahip bir kisi olarak tanmimlanmistir. “Kirmizi Puan” tek bir fizyolojik
parametrede asir1 bir varyasyonu ifade eder ve bu gruptaki yaklasim 6nerileri de “Orta Puan”
ile aynidir. “Yiiksek Puan” saptanan hastalarin ise acilen kritik bakim becerilerine sahip bir
klinisyen ekip tarafindan degerlendirilmesi ve daha yiiksek bakim alabilecegi bir alana

transfer edilmesi 6nerilmektedir (85).
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Tablo 2.2.1.1 NEWS Parametreleri ve Hesaplanmasi

0 +1 +2 +3
Dakika Solunum Sayis1 12-20 9-11 21-24 >25 veya
<8
Oksijen Saturasyonu (%) >96 94-95 92-93 <91
Oksijen Destegi Aliyor mu? Hayir Evet
Viicut Sicakhig (°C) 36,1- | 38,1-39,0 veya 35,1- | >39,1 <35,0
38,0 36,0
Sistolik Kan Basinc1 (mmHg) 111-219 101-110 91-100 | >220 veya
<90
Dakika Kalp Atis Sayisi 51-90 91-110 veya 111- >131 veya
41-50 130 <40
AVPU Skalasina Gore Biling A V,P,U
Durumu
A: Uyamik,  V: Sozel Uyaranla Biling A¢ik, P: Agrili Uyaranla Biling Acik, U:  Yamitsiz
*1-4 arast = Diigiik Puan, 5-6 puan = Orta Puan, 7 ve tizeri puanlar = Yiiksek Puan,

**Tek bir parametrede 3 puan = Kirmizi Puan

2.2.2. MEWS

Modifiye Erken Uyar1 Skoru, NEWS skorunda oldugu gibi klinik durumu kétiiye
gidebilecek olan hastalari erken tespit etmek igin 2001 yilinda gelistirilmis bir skordur. Ilk
etapta hemsirelerin kullanimi i¢in tasarlanmais olsa da sonrasinda yeterli egitim almis herhangi
bir saglik mensubu tarafindan da kullanilabilecegi belirtilmistir. Hastaneye yatan tiim
hastalarda MEWS hesaplamasi 6nerilmektedir. NEWS’de oldugu gibi hastaneye yatan her
hastadan cogunlukla alinan fizyolojik &lciimlerin analizine bagli bir skordur. Icerdigi
parametreler; sistolik kan basinci, dakikadaki kalp atim hiz1, dakikadaki solunum sayisi, viicut
sicakligi ve AVPU skalasina gore biling durumunun degerlendirilmesidir. MEWS kriterleri ve
hesaplanmasi1 Tablo 2.2.2.1°de belirtilmistir. MEWS, klinik bozulmanmn bir dizi
parametredeki kiigiik degisiklikler ve/veya tek bir degiskendeki biiyiik degisiklikler yoluyla
goriilebilecegi ilkesine dayanmaktadir (3). Uzun zamandir yogun bakim ve akut bakim
hekimleri tarafindan kullanilan bu puanlama sistemi i¢in farkli popiilasyonlarda farkli kurum
politikalarinda farkli siir degerleri belirlenmis olmakla birlikte genel olarak 5 veya iisti
puanlar mortalite ve yogun bakima yatis ile dogrudan iliskili bulunmustur (3,88,89). Bu skora
gore, diisiik puan alan hastalarin standart bakim ve gozlemine devam edilmesi Onerilirken

yiiksek puan alan hastalarin daha yakindan takip edilmesi ve yogun bakim gibi daha yiiksek
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kalitede bakim alabilecegi bir yere transfer edilmesi Onerilmektedir. Ayrica tek bir
parametreden 3 puan alan hastalarin da yiiksek skor almig gibi degerlendirilmesi gerektigini

onermektedir (3).

Tablo 2.3.1 MEWS Parametreleri ve Hesaplanmasi

0 +1 +2 +3
Sistolik Kan Basinc1 (mmHg) 101-199 81-100 71-80 veya | <70
>199
Dakika Kalp Atis Sayis1 51-100 | 41-50 veya <41lveya | >129
101-110 111-129
Dakika Solunum Sayisi 9-14 15-20 21-29 veya | >29
<9
Viicut Sicakhg (°C) 35-38,4 >38,4 veya
<35
AVPU Skalasina Gore Bilin¢ Durumu A V P U

A: Uyanik, V: Sozel Uyaranla Biling A¢ik, P: Agrili Uyaranla Biling Agik, U:Yamtsiz
*Toplamda 5 ve iizeri skorlar mortalite ve yogun bakim yatisi ile iliskili,
**Tek parametreden 3 puan alan hasta i¢in daha yiiksek diizeyde bakim diigiiniilmeli

2.2.3. REMS

Hizli Acil Tip Skoru, 2004 yilinda gelistirilmis bir skor olup hastanede yatmakta olan
hastalarin prognozunu Ongoérmekten ziyade hangi hastalarin acilen tibbi bakim almasi
gerekliligini tespit etmek ve hastane i¢i mortaliteyr ongormek ic¢in gelistirilmis bir skor olup
diger skorlardan farkli olarak daha ¢ok cerrahi olmayan acil tip hastalarina yonelmistir.
Ardisik 12 ay boyunca acil servise bagvuran 12.006 cerrahi olmayan hasta iizerinde yapilan
Ol¢ciimlere dayanarak gelistirilmistir ve uzun dénem mortaliteyi 6ngérmede gii¢lii bir prediktor
olarak gozlemlenmistir. Aym1 ¢alismada REMS skoru Hizli Akut Fizyoloji Skor’u ( Rapid
Acute Physiology Score: RAPS) ile karsilastirilmis ve hastane igi mortaliteyi ve yogun
bakima transferi O6ngérmede RAPS’dan daha istiin bulunmustur (90). Olsson ve
arkadaslarinin, uygulamasi REMS’e gore daha zor ve labaratuvar bulgularinin da
degerlendirildigi bir skor olan Akut Fizyoloji ve Kronik Saglik Muayenesi-l1l (Acute
Physiology and Chronic Health Examination: APACHE-II) skoru ile REMS’i karsilastirdigi
bir diger calismada APACHE-II'nin REMS’ten daha iistiin olmadigi sonucuna ulasilmistir
(92).
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REMS hesaplamasinda; yas, ortalama arteriyel basing, dakika kalp atim hizi, dakika

solunum sayisi, periferik oksijen saturasyonu ve Glasgow Koma Skalasi gibi degiskenler

degerlendirilmektedir (90). Glasgow Koma Skalasi, kiginin biling durumunu géz acikligi,

motor yanit ve ¢ikardigi kelime veya seslere gore 15 puan tizerinden degerlendiren bir biling

tanilama Ol¢egidir ve hesaplama yontemi Tablo 2.2.3.1°de gosterilmistir (92). REMS toplam

26 puan ilizerinden degerlendirme yapilan bir Olgektir ve belirli puan araliklarmma gore

mortalite riski hesaplar. REMS hesaplamasi Tablo 2.2.3.2’de, REMS yorumlanmasi ise Tablo

2.2.3.3’de belirtilmistir (90).

Tablo 2.2.3.1 Glasgow Koma Skalasi

Goz Yamti Motor Yamt1 Sozel Yanit1
Spontan Acik Emirlere uyar 6 | Oryante 5
Sozel Uyaranla A¢ik Agriy1 Lokalize Eder 5 | Konfiize-Uygunsuz 4
Ciimle
Agrili Uyaranla A¢ik Agriyla Cekme 4 | Uygunsuz Kelime 3
Yanit Yok Agriyla Fleksiyon 3 | Anlagilmaz Sesler 2
Agriyla Ekstansiyon 2 | Sozli Cevap Yok 1
Agriya Yanit Yok 1
Tablo 2.2.3.2 REMS Parametreleri ve Hesaplanmasi
0 +1 +2 +3 +4 +5 +6
Yas <45 45-54 55-64 65- | >74
74

OAB (mmHg) 70- 110-129 veya 130-159 >159

109 50-69 veya <49
Dakika Kalp Atim | 70- 110-139 veya | 140-179 veya >179
Sayisi 109 55-69 40-54 veya <39
Dakika Solunum 12-24 | 25-34 veya 6-9 35-49 >49 veya
Sayisi 10-11 <6
SpO2 (%) >89 86-89 75-85 <75
GKS >13 11-13 8-10 S-7 <5

OAB: Ortalama Arteriyel Basing,

Skalast
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Tablo 2.2.3.3 REMS Yorumlanmasi

REMS Puani Hastane ici Mortalite Riski
0-2 % 0
3-5 %1
6-9 % 3
10-11 % 4
12-13 % 10
14-15 % 17
16-17 % 38
18-19 % 75
20-21 % 56
22-23 % 66
24-26 % 100

*REMS 19 ve iizerine ¢iktigindaki paradoksal risk diisiigiine, 19 ve tistii puan alan hastalarin toplam

hasta sayisinin % 0.3 ’tinden daha az olmasinin neden oldugu ileri siiriilmiistiir.

2.2.4. 0-SOFA

Yogun bakimda yatmayan ancak siipheli veya kesinlesmis enfeksiyonu olan
hastalardan, hastane i¢i mortalite riski yiiksek olan hastalar1 ayirt etmek igin gelistirilmis bir
skordur. Hastalarin solunum sayisini, sistolik kan basincini ve GKS puanint degerlendirerek

hesaplanan bir skordur (Tablo 2.2.4.1) (93).

Yogun bakimda yatan hastalarin organ disfonksiyonun degerlendirmek i¢in kullanilan
Sirali Organ Yetmezligi Degerlendirme (Sequential Organ Failure Assessment: SOFA)
skorunun basitlestirilmis bir versiyonu olarak tanitilmasina ragmen SOFA skorunun
parametreleri ¢gogunlukla laboratuvar bulgulariyken; q-SOFA skorunda sadece yatak bags1 hizli
ve tekrar tekrar Olgiilebilme imkani olan 3 parametre yer almaktadir. Bu zamana kadar g-
SOFA skoru, klinisyenler tarafindan siklikla sepsis veya sistemik inflamatuar yanit sendromu
tanis1 i¢in kullanilmaya c¢alisilmis olsa da sepsis tanisindan daha ziyade yogun bakimda
yatmayan hastalarin hastane i¢i mortalite riski hakkinda 6ngoriide bulundugu bilinmektedir
(93). Seymour ve arkadaslarmin yaptigi enfeksiyon siiphesi olan 148.907 hastay1 igeren
caligma sonucunda, yogun bakim disinda olup q-SOFA skoru 2 ve {istiinde olan hastalarin
hastane i¢i mortalite oranlarinin arttig1r goriilmiis. Yine ayni ¢aligmada, yogun bakimda yatan
hastalarda SOFA ve g-SOFA karsilastirilmis ve hastane i¢i mortaliteyi 6ngéormede SOFA

skoru istatistiksel olarak anlamli sekilde g-SOFA’dan iistiin ¢ikmis. Bu veriler dogrultasinda
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g-SOFA skorunun yogun bakim harici hastalarda hastane i¢i mortalite riskini belirlemek i¢in;
daha hizli, kolay ve tekrar tekrar uygulanabilir olmasi nedeniyle SOFA yerine
kullanilabilecegi ancak yogun bakimda yatan hastalarda bu amagla SOFA skorunun
kullanilmasinin daha isabetli olacagi kanisina varilmistir (93). Ayrica 2016 Sepsis
Kilavuzunda, sepsis tanisina veya taramasma (-SOFA skorunun eklenmesi konusu hala

tartisilmaktadir ve heniiz bir netlik kazanmamustir (94).

Tablo 2.2.4.1 g-SOFA Parametreleri, Hesaplanmasi ve Yorumlanmasi

0 +1
Bilin¢ Bozuklugu (GKS<15) Hayir Evet
Solunum sayisi > 22/dk Hayir Evet
Sistolik kan basinc1 <100 mmHg Hayir Evet

GKS: Glasgow Koma Skalast

0-SOFA skoru dogrulanmig enfeksiyonu olan veya enfeksiyon siiphesi olan hastalara uygulanir

*0-1 puan: Hastane i¢i mortalite igin diigiik risk 2-3 puan: Hastane i¢i mortalite igin yiiksek
risk

2.2.5. TREWS

Hastane i¢i mortalite oranlarinin belirlemek icin veya daha yiiksek diizey bakima
ihtiya¢ duyan hastalar1 tespit etmek i¢in kullanilan ¢ok sayida erken uyari skoru mevcuttur.
Ancak bu skorlardan bir¢ogu ya cerrahi boliimlerde yatan hastalarda uygulanmak i¢in, ya da
gorece olarak klinik deneyimi daha diisiik olan saglik personelini uyarmak icin gelistirilmis
skorlardir (3). REMS, acil serviste elde edilen fizyolojik parametrelere dayali olarak genel
acil durum hastalarinin triyajini1 yapmak i¢in kullanilan ilk puanlama sistemidir. Ancak yazar,
parametrelerin acil servisten yogun bakim {initesine giderken alindigin1 ve acil servise
varildigi andaki ilk yasamsal belirtiler olmadigini bildirmistir (90). Bunun {izerine Lee ve
arkadaglar1 81.520 hastanin dahil edildigi bir c¢alismayla, 6zellikle acil servise basvuran
hastalarin ilk bagvuru aninda degerlendirilen parametrelerini kullanarak acil servis triajinda
kullanilabilecek bir skorlama sistemi gelistirmeyi amaclamislar. Bu ¢alismada, hem NEWS’in
prognostik bir gosterge olarak degeri hem de NEWS’teki parametrelerin uygunlugu
arastirilmis ve bu parametrelerin puanlar1 degistirilerek TREWS adinda yeni bir erken uyari
skoru gelistirilmistir. Sonug olarak bu yeni gelistirilen skorun, NEWS, REMS ve MEWS ile
kiyaslandiginda, acil servise bagvuru anindan itibaren 24 saat, 48 saat, 7 giin ve 30 giin i¢inde
hastane i¢i mortaliteyi tahmin etmede digerlerinden daha basarili oldugu goriilmiis (95). Her
ne kadar TREWS’in kullanimi yayginlagsmamis olsa da ilerleyen giinlerde bu skor {izerine

olan aragtirmalar arttikca etkinligi hakkinda daha net bilgi sahibi olunacagi beklenmektedir.
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TREWS’in parametrelerine bakilacak olursa, NEWS’ten farkli olarak yas
parametresinin eklendigi ve periferik oksijen saturasyonu parametresinin ¢ikarildigi
goriilmektedir. Arastirmacilar, tiim degistirilmis oranlamalardaki modellemelerinde, periferik
oksijen saturasyonu en disiik araliktayken bile puanlamada 6nem gostermedigini fark
etmeleri lizerine skordan tamamen ¢ikarmislardir. Bunun iizerine TREWS, toplamda 7
parametrenin 20 puan lizerinden degerlendirildigi ve 4’{in {izerindeki puanlarin mortalite ile
iliskilendirildigi yeni bir erken uyari skoru olarak karsimiza c¢ikmaktadir. TREWS

parametreleri ve hesaplanmasi Tablo 2.2.5.1°de gosterilmistir (95).

Tablo 2.2.5.1 TREWS Parametreleri ve Hesaplanmasi

0 +1 +2 +3
Sistolik Kan Basinc1 (mmHg) >110 | 101-110 91-100 <91
Dakika Kalp Atim Sayisi <111 | 111-120 >120
Dakika Solunum Sayisi 18-24 | 12-17 | 9-11 veya >24 <9
Viicut Sicakhgi (°C) >35,9 35,1-35,9 <35,1
AVPU Skalasina Gore Biling Durumu A V,P,U
Oksijen Destegi Aliyor mu? Hayir Evet
Yas <41 41-70 >70
A: Uyanik, V: Sozel Uyaranla Biling A¢ik, P: Agrili Uyaranla Biling Agik, U:  Yamtsiz

Toplam Skor > 4 ise artmis hastane ici mortalite riski
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3. MATERYAL VE METOD

Bu calisma retrospektif gdzlemsel bir ¢alisma olarak planlandi. Arastirma igin Istanbul
Medipol Universitesi Girisimsel Olmayan Etik Kurul’dan onay alindi (Onay Tarihi:
02/03/2021 Sayr: E-10840098-772.02-9038). Calismaya, istanbul Medipol Universitesi Tip
Fakiiltesi Esenler ve Bagcilar Medipol Universitesi Hastanelerine 11/03/2020-01/01/2021
tarihleri arasinda basvuran, klinik ve radyolojik olarak COVID-19 olarak degerlendirilen ve
SARS-CoV-2 PCR testi ile COVID-19 tanisi dogrulanan, hastaneye yatisi yapilarak takip
edilen 18 yas ve iizeri olan hastalar dahil edildi. ilk degerlendirme sonrasi yogun bakima
yatan hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Calismanin primer sonlanim noktasi olarak COVID-19
hastalarinda 30 giin i¢inde hastane i¢i 6liim goériilmesi, sekonder sonlanim noktasi olarak da

COVID-19 hastalarinin ilk 15 giin icinde yogun bakima transfer edilmesi kabul edildi.

Hastalarin demografik verilerine (cinsiyet, yas), yatisin ilk giinii vital degerlerine
(tansiyon, saturasyon, nabiz, ates, oksijen destegi alip almadigi, AVPU skalasina gore biling
durumu) hastanenin Elektronik Hasta Bilgi Yo6netim Sisteminden (Pusula HBYS, Pusula
Kurumsal Is Coziimleri) ulasildi. Retrospektif olarak elde edilen verilerden erken uyari
skorlar1 (NEWS, MEWS, REMS, g-SOFA, TREWS) hesaplandi ve bu skorlarin hastalarin
sonlanimini (15 giin iginde yogun bakim transferi, 30 giin i¢inde hastane i¢i 6liim durumu)

ongormedeki etkinlikleri istatistiksel olarak karsilastirildi.

Demografik verilerde tanimlayici istatistiksel yontemler kullanildi. Calisma verileri
degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metotlarin (Ortalama, Ortanca, Standart sapma)
yani sira iki bagimsiz grubun karsilastirilmasinda Mann-Whitney-U ve Pearson Ki-Kare testi
kullanildi. Sayisal degiskenlerin dagilim 6zelliklerini tespit etmek i¢in Kolmogorov-Smirnov
testi uygulandi. Bagimsiz gruplar icerisinde normal dagilim gosteren verilerin
karsilastirilmasinda Student’s-t independent testi kullanildi. Degiskenlerin 30 giin iginde
Olimii ve 15 giin icinde yogun bakim transferini 6ngérme durumunu belirlemek i¢in egri
altinda kalan alan (EAKA) hesaplamalari yapildi ve bunun i¢cin ROC (Receiver Operating
Characteristic: Alict isletim karakteristigi) analizi kullanildi. Degiskenlerin esik degerini
belirlemek icin Youden Indeksinden yararlanildi. Her bir skorun COVID-19 sonlanimini
ongérme agisindan karsilastirmasi igin ise ROC Comparison (karsilastirma) testi kullanlidi.
p<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi. Veriler SPSS 22.0. (SPSS, IBM, Armonk,
NY), Microsoft Office Excel 2016 (MSO, 2016) ve MedCalc 20.0 (MedCalc Software Ltd,

Belgika) programlari ile analiz edildi.
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4. BULGULAR

Istanbul Medipol Universitesi Tip Fakiiltesi Esenler ve Bagcilar Medipol Universitesi
Hastanelerinde 11/03/2020-01/01/2021 tarihleri arasinda toplam 101.288 kisi COVID-19
stiphesi ile klinik olarak, radyolojik olarak ve SARS-CoV-2 PCR testi ile degerlendirilmistir.
Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanligi COVID-19 Rehberi’nin Onerilerine gére bu
hastalardan 1.249°u COVID-19 agisindan dogrulanmis veya klinik COVID-19 hastas1 olarak
kabul edilip hastanede yatirilarak takip edilmistir. Bu hastalarin 388’1 hastaneye ilk bagvuru
sonrast dogrudan yogun bakima yatirildig1 i¢in ¢alisma dist birakilmistir. Calismaya dahil
edilen hastalardan % 31.24 ( n=269)’iiniin SARS-CoV-2 PCR testi pozitif olarak tespit
edilmistir. Diger % 68.76 (n=592)’s1 ise ilk degerlendirme sonrasi Klinik ve radyolojik olarak

COVID-19 hastasi1 kabul edilmistir. (Sekil +)

Sekil 4.1 Hasta Sayilari

101.288 Siipheli
COVID-19 Hastasi

1.249 Hasta Yatirilarak
Tedavi

Calismaya Dahil Edilen

861 Hasta Serviste
Takip

Calisma Disl Birakilan

388 Hasta ilk Olarak
Yogun Bakima Yatirilan

PCR +
269 Hasta

COVID-19 tanili
592 hasta

Klinik ve Radyolojik
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4.1.DEMOGRAFIK VERILERE GORE COVID-19

DURUMU

SONLANIM

Calismaya dahil edilen 861 hastadan % 61.7 (n=531)’si erkek, % 38.3 (n=330)’u
kadindir. Hastalarin yas ortalamasi 57.84 + 15.58 (19-114) *dir.

Calismaya dahil edilen 861 hastanin % 8.2 (n=71)’sinde 30 giin i¢inde 6liim meydana

gelirken % 10.9 (n=94) ’u, 15 giin i¢inde yogun bakima transfer edilmistir(Tablo 4.1.1).

Tablo 4.1.1 Hastalarin 30 Giin I¢inde Oliim ve 15 Giin icinde Yogun Bakima Transfer

Oram
15 Giin
15 Giin .
30 Giin 30 Giin . I¢inde
YB’a . . . Icinde YB’a
I¢inde I¢inde Olim Toplam YB’a Toplam
Transfer ve | _ Transfer
. Oliim Olan Olmayan Transfer
Olim Olan
Olmayan
Durumu
n % n % n % N % n % n %
71| 82 | 790 | 91.8 | 861 | 100.0| 94 10.9 767 | 89.1 | 861 | 100.0

YB: Yogun Bakim

15 giin i¢inde yogun bakima transfer edilen 94 hastanin % 67 (n=63)’sinde 30 giin
icinde 6lim goriiliirken yogun bakim transferi olmayan 767 hastanin % 1.1 (n=8) ’inde 6liim
goriilmiistiir. 15 giin i¢inde yogun bakima transferi olan hastalarla, yogun bakim transferi
olmayan hastalarin 30 giin i¢indeki Oliim oranlar karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli fark vardir(p<0.0001)(Tablo 4.1.2).

Tablo 4.1.2 Hastalarim 15 Giin i¢inde Yogun Bakim Transferine Gore 30 Giin icinde
Oliim Durumu

30 Giin I¢inde Oliim Oldu Toplam p
Mu?
Evet Hayir
n % n % n %
15 Giin I¢inde YB’a Transfer Edildi | Evet | 63 | 67.0 31 33.0 | 94 | 100.0 | <0.0001
Mi?
Hayir | 8 1.1 759 98.9 | 767 | 100.0

YB: Yogun Bakim
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4.1.1. Demografik Verilere Gore 30 Giin Icinde Oliim Durumu
30 giin i¢inde 6liim goriilen 71 hastanin % 69 (N=49) *u erkek % 31 (n= 22)’i kadindr.

Cinsiyet ile 30 giin icerisindeki 6liim oranlar1 karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli

fark bulunmamuistir (p=0,184)(Tablo 4.1.1.1).

Tablo 4.1.1.1 Hastalarm 30 Giin i¢inde Oliim Oranina Gére Cinsiyet Dagilim

Cinsiyet
. . Toplam
30 Giin I¢inde Oliim Oldu Mu? Erkek Kadin P
n % n % n %
Evet 49 | 69.0 | 22 | 310 | 71 | 100.0
0.184
Hayir 482 | 61.0 | 308 | 39.0 | 790 | 100.0

30 giin i¢inde Olim goriilen 71 hastanin yas ortalamasi 68.72+SS iken, Olim
goriilmeyen 790 hastanin yas ortalamasi 56.87+SS’dir ve fark istatistiksel olarak anlamlidir

(p<0.0001)(Tablo 4.1.1.2).

Tablo 4.1.1.2 Hastalarn 30 Giin icinde Oliim Durumuna Gére Yas Ortalamalar

Yas p
30 Giin Iginde Oliim Oldu En En Standart
mu? Ortalama | Ortanca
‘ Diisiik Yiiksek Sapma
Evet 68,72 68 33 88 11.799
<0.0001
Hayir 56,87 57 19 114 15.507

4.1.2. Demografik Verilere Gore 15 Giin icinde Yogun Bakima Transfer

Durumu

15 gilin iginde yogun bakima transfer edilen 94 hastanin % 72 (n=68)’si erkek iken %
28 (n=26)’i kadindir ve fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.024)(Tablo 4.1.2.1).

Tablo 4.1.2.1 Hastalarm 15 Giin I¢inde Yogun Bakima Yatis Oranmna Gére Cinsiyet

Dagilim
Cinsiyet
. Toplam
15 Giin I¢inde YB’a Transfer Edildi Mi? Erkek Kadin p

n % n % n %

Evet 68 | 723 | 26 27.7 94 | 100.0

0.024
Hayir 463 | 60.4 | 304 | 39.6 | 767 | 100.0

YB: Yogun Bakim
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15 giin i¢inde yogun bakima transfer edilen 94 hastanin yas ortalamasi1 66,54+SS iken,

yogun bakima transfer edilmeyen 767 hastanin yas ortalamasit 56,78+SS’dir ve fark
istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.0001)(Tablo4.1.2.2).

Tablo 4.1.2.2 Hastalarin 15 Giin I¢inde Yogun Bakima Transfer Durumuna Gore Yas

Ortalamalar
. Yas

15 Giin I¢inde YB’a Transfer

o En En Standart p

Edildi mi? Ortalama | Ortanca
Diisiik Yiiksek Sapma
Evet 66.54 68 28 90 13.786
<0.0001
Hayir 56.78 57 19 114 15.455

YB: Yogun Bakim

4.2 VITAL DEGERLER ve FiZYOLOJIiK OLCUMLERE GORE COVID-
19 SONLANIM DURUMU

Hastalarin servise ilk yatis aninda degerlendirilen ve kaydedilen degerler dakika
solunum sayisi, dakika kalp atim sayisi, viicut sicakligi (°C), periferik oksijen saturasyonu (%
), sistolik ve diyastolik kan basinct (mmHg), GKS puani, AVPU skalasina gore biling durumu

ve oksijen destegi alip almadigidir.

4.2.1. Vital Degerler ve Fizyolojik Ol¢iimlere Gore 30 Giin I¢inde Oliim
Durumu
30 giin icinde oliim goriilen grupla goriilmeyen grubun servise ilk yatis anindaki
saturasyon degerleri karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmustur
(p=0.002)(Tablo 4.2.1.1). Bu gruplarin biling diizeyleri, GKS ve AVPU skalasi {izerinden
karsilastirildiginda da istatistiksel olarak fark anlamlidir (p=0.006)(Tablo 4.2.1.1).

Dakika solunum sayisi, dakika kalp atim sayisi, ates, sistolik kan basinci ve ortalama
arteryel basing degiskenlerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit

edilmemistir (Tablo 4.2.1.1).

30 giin icinde COVID-19 nedeniyle dliim goriilen grupla, goriilmeyen grubun vital
degerler ve biling durumuna gore karsilastirilmasi Tablo 4.2.1.1 ve Tablo 4.2.1.2°de

gosterilmistir.

45




Tablo 4.2.1.1 Hastalarmn Fizyolojik Ol¢ciim ve Biling Durumuna Gére 30 Giin I¢inde
Oliim Durumu

30 Giin Iginde Oliim Gériilen 30 Giin Iginde Oliim Gériilmeyen p
Ortalama | Ortanca En En Standart | Ortalama | Ortanca En En Standart
Disik | Yiiksek Sapma Disik | Yiiksek Sapma
Dakika
Solunum 20.183 20 15 29 1.9147 19.733 20 15 38 1.6456 0.064*
Sayist
Dakika Kalp
87.577 85 50 142 16.2161 85.472 84 22 150 145974 | 0.249**
Atim Say1s1
Viicut
36.989 36.8 36.0 40.0 0.8302 37.020 36.8 353 40.3 0.7776 | 0.747**
Sicakligi (°C)
Saturasyon
%) 93.718 95 72 100 5.2866 95.416 96 75 100 3.2289 0.002*
0
Sistolik Kan
Basinci 129.352 130 63 190 20.5378 | 128.816 127 69 205 17.5243 | 0.808**
(mmHg)
Ortalama
Arteryel
90.845 92.0 46.3 130.0 14.1589 92.880 92.3 47.7 133.3 12.1759 | 0.184**
Basing
(mmHg)
GKS Puani 14.93 15 13 15 0.3515 14.991 15 13 15 0.1064 0.006*
AVPU
Skalasia
A v A A \Y A 0.006*
Gore Biling
Durumu
GKS: Glasgow Koma Skalasi  A: Uyanik V: Sozel Uyaranla Biling A¢tk * Mann-Whitney U Test **Student ’s-1 test

Servise yatis aninda oksijen destegi alan 219 hastanin % 16.9’unda (n=37) 30 giin

icinde 6liim goriiliirken, servise yatis esnasinda oksijen destegi ihtiyaci olmayan 642 hastanin

% 5.3’tinde (n=34) 30 giin i¢inde O6liim gozlenmistir ve fark istatistiksel olarak anlamlidir

(p<0.0001)(Tablo 4.2.1.2).

Tablo 4.2.1.2 Hastalarin Oksijen Destegi Alma Durumuna Gére 30 Giin icinde Oliim

Durumu
30 giin iginde 6liim goriildi mii?
Toplam
Oksijen Destegi Alryor mu? Evet Hayir p
N % n % %
Evet 37 16.9 182 83.1 219 | 100.0
<0.0001
Hayir 34 53 608 94.7 642 | 100.0

Hastalarin 30 giin i¢inde 6liim durumunu tahmin etme giicii acisindan Saturasyon

degerleri ROC analizi ile incelendiginde % 95 giiven araliginda (GA) EAKA 0.610 (0.540-
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0.680) olarak tespit edilmis olup p=0.002 bulundu ve istatistiksel olarak anlamli fark goriildii
(Sekil 4.2.1.1)(Tablo 4.2.1.3).

Sekil 4.2.1.1 Saturasyon Degerlerinin 30 Giin i¢cinde Oliimii Ongérme Acisindan Egri
Altinda Kalan Alani

1,0 Saturasynn N
Referans Gizgisi

0,51

Duyarhhk
b

=]
.
1

0,2

0,04

I I
0,0 0,32 04 05 03 1,0
1 - Hzgiilliik

Tablo 4.2.1.3 Saturasyon Degerinin 30 Giin i¢inde Oliimii Ongorme Agisindan ROC
Analizi

Vital 0 . , Standart : - Youden
Deger % 95 GA'nda EAKA (alt sinir-iist sinir) Hata p Esik Deger indeks
Saturasyon 0.610 (0.540-0.680) 0.036 0.002 <96 0.162
GA: Giiven Araligi EAKA: Egri Altinda Kalan Alan

Caligmaya dahil edilen hastalarin saturasyon degerleri ve 30 giin i¢inde 6lim durumu
ROC analizi ile incelendiginde esik deger olarak Youden Indeksi en yiiksek deger 96 olarak
tespit edildi (Tablo 4.2.1.3). Bu esik degere gore hastalar tekrar incelendiginde, saturasyon
degeri 96’dan diisiik olan 333 hastanin % 11.4’iinde (n=38) 30 giin icinde 6liim gozlenirken,
saturasyon degeri 96’ya esit veya daha yliksek olan 528 hastanin % 6.3’{inde (n=33) 30 giin
icinde 6liim gozlenmistir ve fark istatistiksel olarak anlamlidir (p=0.007)(Tablo 4.2.1.4).
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Tablo 4.2.1.4 Saturasyonun 96 Esik Degerine Gore Hastalarin 30 Giin Icinde Oliim
Durumu

30 giin iginde 6liim goriildi mii?
Toplam
Evet Hayir P
n % n % n %
Saturasyon < 96 38 114 295 88.6 333 100.0
0.007
Saturasyon > 96 33 6.3 495 93.8 528 100.0

Saturasyon degeri 96 esik degerinde 30 giin i¢inde 6liimii 6ngdérmek i¢in tanisal test
olarak kullanilmasi durumunda duyarlilik % 53.5, 6zgiillik % 62.7 olarak bulunmustur.
Pozitif prediktif degeri % 11.41, negatif prediktif deger ise % 93.75 olarak bulunmustur.
Ancak saturasyon degerinin farkli esik degerlerde duyarliligit % 1.4’ten % 98.6’ya kadar
degisirken, 6zgiilliikk degeri % 1.1°den % 99.9’a kadar degisebilmektedir (Tablo 4.2.1.5).

Tablo 4.2.1.5 Saturasyon Degerinin 30 Giin icinde Oliim Durumunu Ongérme Testi
Olarak Ozellikleri

Esik % Duyarlilik(min- % Ozgiilliik(min-

Vital Deger g %PPD %NPD
deger max) max)

Saturasyon <96 53.5 (1.4-98.6) 62.7 (1.1-99.9) 11.41 93.75

Min: En diisiik  Max: En yiiksek PPD: Poritif Prediktif Deger NPD: Negatif Prediktif Deger

4.2.2. Vital Degerler ve Fizyolojik Olciimlere Gore 15 Giin i¢inde Yogun

Bakima Transfer Durumu

15 giin i¢inde yogun bakim transferi olan grupla yogun bakim transferi olmayan
grubun servise ilk yatis anindaki saturasyon degerleri karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmustur (p=0.001)(Tablo 4.2.2.1). Bu gruplarin biling diizeyleri, GKS ve
AVPU skalasi lizerinden karsilastirildiginda da istatistiksel olarak fark anlamhdir (sirasiyla
p=0.029-p=0.030)(Tablo 4.2.2.1).

Dakika solunum sayisi, dakika kalp atim sayisi, viicut sicakligi, sistolik kan basinci ve
ortalama arteryel basing degiskenlerine gore gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
tespit edilmemistir(Tablo 4.2.2.1).

15 giin i¢inde yogun bakim transferi olan hastalarla yogun bakim transferi olmayan
hastalarin vital degerler ve biling durumu agisindan karsilastirilmasi Tablo 4.2.2.1 ve Tablo

4.2.2.2°de gosterilmistir.
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Tablo 4.2.2.1 Hastalarin Fizyolojik Ol¢ciim ve Biling Durumuna Gére 15 Giin I¢inde
Yogun Bakima Transfer Durumu

15 Giin Iginde Yogun Bakim Transferi Olan 15 Giin i¢inde Yogun Bakim Transferi Olmayan p
Ortalama | Ortanca En En Standart | Ortalama | Ortanca En En Standart
Disiik | Yiiksek Sapma Diisiik | Yiiksek Sapma
Dakika
Solunum 20.213 20 15 38 2.9215 19.716 20 15 32 1.4417 0.327*
Sayist
Dakika Kalp
86.702 85 40 150 16.8337 85.516 84 22 150 14.4683 | 0.462**
Atim Sayis1
Viicut
Sicakligt 37.047 36.9 36.0 | 40.0 0.7923 37.014 36.8 35.3 40.3 0.7808 | 0.700**
()
Saturasyon
) 93.447 95 72 100 5.7765 95.501 96 75 100 3.0043 0.001*
0
Sistolik Kan
Basinci 129.564 130 63 190 19.5182 | 128.774 127 69 205 17.5662 | 0.685**
(mmhg)
Ortalama
Arteryel
91.734 92.167 46.3 130 13.6655 92.832 92.3 47.7 133.3 12.1890 | 0.416**
Basing
(mmhg)
GKS Puam 14.947 15 18 15 0.3048 14.991 15 13 15 0.1079 0.029*
AVPU
Skalasina
A \% A A \Y A 0.030*
Gore Biling
Durumu

GKS: Glasgow Koma Skalast  A: Uyanik

V: Sozel Uyaranla Biling A¢ik

* Mann-Whitney U Test

**Student ’s-t test

Servise yatig aninda oksijen destegi alan 219 hastanin % 18.7°sinde (n=41) 15 giin

icinde yogun bakima transfer gergeklesirken, servise yatis esnasinda oksijen destegi ihtiyaci

olmayan 642 hastanin % 8.3’inde (n=53) 15 giin iginde yogun bakima transfer

gergeklesmistir ve fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0.0001)(Tablo 4.2.2.2).

Tablo 4.2.2.2 Hastalarin Oksijen Destegi Alma Durumuna Gére 15 Giin Icinde Yogun
Bakima Transfer Durumu

15 Giin I¢inde Yogun Bakim Transferi Oldu
Oksijen Destegi Aliyor mu? Toplam
mu? Evet Hayir P
n % N % n %
Evet 41 18.7 178 81.3 219 | 100.0
<0.0001
Hayir 53 8.3 589 91.7 642 | 100.0
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Hastalarin 15 giin i¢inde yogun bakima transfer durumunu tahmin etme giici
acisindan saturasyon degerleri ROC analizi ile incelendiginde EAKA 0.607 (% 95GA 0.545-
0.668) olarak tespit edilmis olup p=0.001 bulundu ve istatistiksel olarak anlaml fark goriildii
(Sekil 4.2.2.1)(Tablo 4.2.2.3).

Sekil 4.2.2.1 Saturasyon Degerlerinin 15 Giin icinde Yogun Bakima Transferi Ongorme
Agisindan Egri Altinda Kalan Alan

1,07
—— Saturasyon
Referans Cizgisi

0,84
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Duyarhlik
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0,0

I T
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1 - Ozgiilliik

Tablo 4.2.2.3 Saturasyon Degerinin 15 Giin icinde Yogun Bakim Transferini Ongérme
Acisindan ROC Analizi

vital % 95 GA'nda EAKA (alt sinir-iist sinir) Standart Esik Deger Youden

Deger Hata Indeks
Saturasyon 0.607 (0.545-0.668) 0.032 0.001 <96 0.151
GA: Giiven Aralig EAKA: Egri Altinda Kalan Alan

Hastalarin saturasyon degerleri ve 15 giin i¢inde yogun bakim transfer durumu ROC
analizi ile incelendiginde esik deger olarak Youden Indeksi en yiiksek deger 96 olarak tespit
edildi (Tablo 4.2.2.3). Bu esik degere gore hastalar ¢apraz tablo ile tekrar degerlendirildi.
Saturasyon degeri 96’dan diisiik olan 333 hastanin % 14.7’sinde (n=49) 15 giin i¢inde yogun
bakim transferi olurken, saturasyon degeri 96’ya esit veya daha yiiksek olan 528 hastanin %
8.5’inde (n=45) 15 giin icinde yogun bakim transferi olmustur ve fark istatistiksel olarak
anlamlidir (p=0.005)(Tablo 4.2.2.4).
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Tablo 4.2.2.4 Saturasyonun 96 Esik Degerine Gore Hastalarin 15 Giin icinde Yogun
Bakim Transfer Durumu

15 giin iginde yogun bakim transferi oldu mu?
Toplam
Evet Hayir P
n % n % n %
Saturasyon<96 49 147 284 85.3 333 | 100.0
0.005
Saturasyon=96 45 8.5 483 91.5 528 | 100.0

Saturasyon degeri 96 esik degerinde 15 giin i¢inde yogun bakim transferini 6ngoérmek
icin tanisal test olarak kullanilmasi durumunda duyarlilik % 52.1 bulunurken 6zgiilliik % 63.0
olarak bulunmustur. Pozitif prediktif deger % 14.71, negatif prediktif deger ise % 91.47
olarak bulunmustur. Ancak saturasyon degerinin farkli esik degerlerinde duyarliligi % 1.1°den
% 98.9’a kadar degisirken, Ozgiillik degeri % 1.2°den % 99.9’a kadar degisebilmektedir
(Tablo 4.2.2.5).

'[ablo 4.2.2.5 Saturasyon Degerinin 15 Giin I¢inde Yogun Bakima Transfer Durumunu
Ongorme Testi Olarak Ozellikleri

Esik % Duyarlilik(min- % Ozgiilliik(min-

Vital Deger %PPD %NPD

deger max) max)
Saturasyon <96 52.1 (1.1-98.9) 63.0 (1.2-99.9) 1471 91.47
Min: En diigiik  Max: En yiiksek PPD: Pozitif Prediktif Deger NPD: Negatif Prediktif Deger

43. ERKEN UYARI SKORLARINA GORE COVID-19 SONLANIM
DURUMU

4.3.1. Erken Uyan Skorlarinin 30 Giin I¢inde Oliim ile iliskisi

Caligmaya dahil edilen 861 hastanin erken uyar1 skorlar1 30 giin iginde oliim
durumunu ongdérme agisindan ROC analizi ile incelendi. En yiiksek EAKA, REMS ve
TREWS igin sirastyla 0.733 (% 95GA 0.676-0.789) ve 0.719 (% 95GA 0.659-0.780) olarak
tespit edildi (p<0.0001). NEWS i¢in EAKA 0.694 (% 95GA 0.629-0.759) olarak tespit
edilmis olup p<0.0001 olarak saptandi. MEWS ve q-SOFA iginse sirasiyla EAKA 0.564 (%
95GA 0.491-0.637) ve 0.563 (% 95GA 0.488-0.638) olarak hesapland: ve istatistiksel olarak
anlamli fark tespit edilmedi (sirasiyla p=0.073, p=0.078)(Sekil 4.3.1.1)(Tablo 4.3.1.1).
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Sekil 4.3.3.1 Erken Uyar1 Skorlarmmmm 30 Giin I¢inde Olim Durumunu Ongérme
Acisindan Egri Altinda Kalan Alam
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Tablo 4.3.1.1 Erken Uyar1 Skorlarmmin 30 Giin icinde Olim Durumunu Ongérme
Acisindan ROC Analizi Sonuc¢lar

Erken

Uyari % 95 GA'nda EAKA (alt sinir-ist sinir) Standart Esfk Youden
Hata Deger Indeks
Skoru
REMS 0.733 (0.676-0.789) 0.029 <0.0001 >4 0.417
TREWS 0.719 (0.659-0.780) 0.031 <0.0001 >2 0.331
NEWS 0.694 (0.629-0.759) 0.033 <0.0001 >1 0.285
MEWS 0.564 (0.491-0.637) 0.037 0.073 -
g-SOFA 0.563 (0.488-0.638) 0.038 0.078 -

GA: Giiven Araligi

EAKA: Egri Altinda Kalan Alan
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MEWS ve g-SOFA i¢in EAKA istatistiksel olarak anlamli ¢ikmadigi i¢in esik deger
belirlenmedi. REMS i¢in 4 puanda, TREWS i¢in 2 puanda ve NEWS igin 1 puanda en yiiksek
Youden indeks degeri hesaplandi ve bu degerler esik deger olarak kabul edildi (Tablo
4.3.1.1).

REMS skorunun 4 esik degerinde 30 giin i¢inde 6liim durumunu 6ngérme duyarlilig
% 80.3 olarak hesaplanmis olup 6zgiilligi % 61.4 bulunmustur. TREWS>2 igin duyarlilik %
81.7 iken 6zgiillik % 51.4 olarak hesaplanmistir. NEWS>1 igin ise duyarlilik % 78.9 olarak
ozgiillik ise % 49.6 olarak hesaplanmistir (Tablo 4.3.1.2). REMS, TREWS ve NEWS igin
negatif prediktif degerler ise sirasiyla % 97.2-% 96.9-% 96.3 olarak hesaplanmistir. Farkli
esik degerlerde erken uyari skorlarinin duyarlilik ve oOzgiilliikleri degismektedir (Tablo
4.3.1.2).

Tablo 4.3.1.2 Erken Uyar1 Skorlarinin 30 Giin i¢inde Oliim Durumunu Ongorme Testi
Olarak Ozellikleri

Esik % Duyarlilik(min- % Ozgiilliik(min-

Erken Uyar1 Skoru %PPD %NPD

deger max) max)
REMS >4 80.3 (2.8-95.8) 61.4 (15.8-99.7) 157 97.2
TREWS >2 81.7 (1.4-98.6) 51.4 (9.0-99.7) 131 96.9
NEWS >1 78.9 (2.8-88.7) 49.6 (29.0-99.7) 123  96.3
Min: En diigik Max: En yiiksek PPD: Pozitif Prediktif Deger NPD: Negatif Prediktif Deger

Hastalarin 30 giin i¢cinde 6liim durumuna gére REMS, TREWS ve NEWS puanlar
dagilimi Tablo 4.3.1.3’de gosterilmistir.
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Tablo 4.3.1.3 Hastalarin 30 Giin icinde Oliim Durumuna Gére REMS, TREWS ve
NEWS Puanlar1 Dagilimi

Erken Uyar1
Skoru n % * 30 giin iginde 6liim goriilen
n % **
Toplam REMS
0 128 14.9 3 2.3
1 6 0.7 0 0.0
2 173 20.1 4 2.3
3 151 17.5 6 4.0
4 41 4.8 1 24
5 148 17.2 16 10.8
6 95 11.0 21 22.1
7 49 5.7 8 16.3
8 46 5.3 9 19.6
9 11 1.3 0 0.0
10 6 0.7 1 16.7
11+ 7 0.8 2 28.6
Toplam TREWS
0 72 8.4 1 1.4
1 24 2.8 0 0.0
2 323 37.5 12 3.7
3 173 20.1 17 9.8
4 44 51 3 6.8
5 128 14.9 15 11.7
6 62 7.2 13 21.0
7 21 2.4 4 19.0
8 9 1.0 3 33.3
9 4 0.5 2 50.0
10 1 0.1 1 100.0
Toplam NEWS
0 237 27.5 8 3.4
1 170 19.7 7 4.1
2 167 19.4 15 9.0
3 119 13.8 10 8.4
4 88 10.2 11 12.5
5 39 45 9 23.1
6 16 1.9 4 25.0
7 10 1.2 4 40.0
8 9 1.0 1 11.1
9 4 0.5 2 50.0
10 2 0.2 0 0.0

*Tiim hastalarin % kagi satirdaki skoru aldi?

**Satirdaki skoru alanlarin % kaginda 6liim gorildii?
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Erken uyar1 skorlari, 30 giin i¢inde Oliim durumunu Ongoérmek adma birbiri ile
karsilastirildiginda  REMS, TREWS ve NEWS; (-SOFA ve MEWS’ten daha {istiin
bulunmustur (p<0.0001). Ancak REMS, TREWS ve NEWS’in kendi aralarinda
karsilagtirmalarinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir. Erken Uyar1 Skorlarinin
egri altinda kalan alanlarinin karsilastirilmasi Tablo 4.3.1.4°te gdsterilmistir.

Tablo 4.3.1.4 Erken Uyar1 Skorlarinin 30 Giin i¢inde Oliim Durumunu Ongérmede Egri
Altinda Kalan Alanlarimin Karsilastirilmasi

Erken Uyar1 Skorlari

EAKA* farki p
(Sirasiyla EAKA*)
REMS-TREWS 0.014 0.70
(0,733-0,719)
REMS-NEER 0.039 0.33
(0,733-0,694)
REMS-MEWS 0.169 p < 0.0001
(0,733-0,564)
REMS-GSOFA 0.170 p < 0.0001
(0,733-0,563)
TREWS-NEWS 0.025 0.39
(0,719-0,694)
TREWS-MEWS 0.155 p < 0.0001
(0,719-0,564)
TREWS-GSOFA 0.156 p <0.0001
(0,719-0,563)
NEWS-MEWS 0.130 p < 0.0001
(0,694-0,564)
NEWS-GSOFA 0.131 b < 0.0001
(0,694-0,563)
MEWS-qSOFA 0.001 0.96

(0,564-0,563)

*EAKA: Egri Altinda Kalan Alan
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4.3.2. Erken Uyari Skorlarinin 15 Giin i¢cinde Yogun Bakim Transferi ile

iskisi

Caligmaya dahil edilen 861 hastanin erken uyar1 skorlar1 15 giin i¢inde yogun bakima
transfer durumunu 6ngdérme agisindan ROC analizi ile incelendi. En yiiksek EAKA REMS ve
TREWS i¢in sirastyla 0.693 (% 95GA 0.633-0.752) ve 0.666 (% 95GA 0.606-0.725) olarak
tespit edildi(p<0.0001). NEWS i¢in EAKA 0.637 (% 95GA 0.574-0.701) olarak tespit edilmis
olup p<0.0001 olarak saptandi. MEWS ve q-SOFA iginse sirasiyla EAKA 0.534 (% 95GA
0.471-0.598) ve 0.538 (% 95GA 0.473-0.602) olarak hesapland1 ve istatistiksel olarak anlamli
fark tespit edilmedi (sirasiyla p=0.27,p=0.23)(Sekil 4.3.2.1)(Tablo 4.3.2.1).

Sekil 4.3.2.1 Erken Uyar1 Skorlarmm 15 Giin Icinde Yogun Bakima Transfer
Durumunu Ongorme Ac¢isindan Egri Altinda Kalan Alam
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Tablo 43.2.1 Erken Uyari Skorlarmm 15 Giin Icinde Yogun Bakima Transfer
Durumunu Ongorme A¢isindan ROC Analizi Sonuglari

Erken

Uyari % 95 GA'nda EAKA (alt sinir-iist sinir) Standart p Esfk YOUden
Hata Deger Indeks
Skoru
REMS 0.693 (0.633-0.752) 0.030 <0.0001 >5 0.330
TREWS 0.666 (0.606-0.725) 0.030 <0.0001 >2 0.248
NEWS 0.637 (0.574-0.701) 0.032 <0.0001 >3 0.211
MEWS 0.534 (0.471-0.598) 0.032 0.276 - -
g-SOFA 0.538 (0.473-0.602) 0.033 0.230 - -
GA: Giiven Araligi EAKA: Egri Altinda Kalan Alan

MEWS ve g-SOFA i¢cin EAKA istatistiksel olarak anlamli ¢ikmadigi i¢in esik deger
belirlenmedi. REMS i¢in 5 puanda, TREWS i¢in 2 puanda ve NEWS i¢in 3 puanda en yiiksek

Youden Indeks degeri hesaplandi ve bu degerler esik deger olarak kabul edildi (Tablo
4.3.2.1).

REMS skorunun 5 esik degerinde 15 giin i¢inde yogun bakima transfer durumunu
ongorme duyarlii@i % 54.3 olarak hesaplanmis olup ozgilligi % 78.7 bulunmustur.
TREWS>2 i¢in duyarlilik % 73.4 iken 6zgiilliik % 51.4 olarak hesaplanmigtir. NEWS>3 i¢in
ise duyarlilik % 38.3 olarak Ozgiilliik ise % 82.8 olarak hesaplanmistir (Tablo 4.3.2.2).
REMS, TREWS ve NEWS i¢in negatif prediktif degerler ise sirasiyla % 93.4-% 94.0-% 91.6
olarak hesaplanmistir Farkli esik degerlerde erken uyar1 skorlarinin duyarlilik ve 6zgiilliikleri
degismektedir (Tablo 4.3.2.2).

Tablo 4.3.2.2 Erken Uyart Skorlarmm 15 Giin Icinde Yogun Bakima Transfer
Durumunu Ongorme Testi Olarak Ozellikleri

Esik % Duyarlilik(min- % Ozgiilliik(min-

Erken Uyar1 Skoru %PPD %NPD

deger max) max)
REMS >5 54.3 (3.2-91.5) 787 (15.6-99.7) 238 934
TREWS >2 73.4 (1.1-96.8) 51.4 (9.0-99.7) 156 94.0
NEWS >3 38.3(1.1-81.9) 82.8 (28.7-99.9) 214 916
Min: En diisiik  Max: En yiiksek PPD: Pozitif Prediktif Deger NPD: Negatif Prediktif Deger

Hastalarin 15 giin i¢inde yogun bakima transfer durumlara gére REMS, TREWS ve
NEWS puanlar1 dagilimi Tablo 4.3.2.3°de gosterilmistir.
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Tablo 4.3.2.3 Hastalarin 15 Giin icinde Yogun Bakima Transfer Durumuna Gére
REMS, TREWS ve NEWS Puanlar1 Dagilim

Erken Uyari 15 Giin iginde Yogun Bakim
Skoru n % * Transferi Olan
n % **
Toplam REMS
0 128 14.9 8 6.3
1 6 0.7 0 0.0
2 173 20.1 8 4.6
3 151 17.5 10 6.6
4 41 4.8 1 2.4
5 148 17.2 16 10.8
6 95 11.0 22 23.2
7 49 5.7 12 24.5
8 46 53 8 17.4
9 11 13 4 36.4
10 6 0.7 2 33.3
11+ 7 0.8 3 42.9
Toplam TREWS
0 72 8.4 3 4.2
1 24 2.8 1 4.2
2 323 375 21 6.5
3 173 20.1 23 13.3
4 44 5.1 3 6.8
5 128 14.9 16 12.5
6 62 7.2 14 22.6
7 21 2.4 5 23.8
8 9 1.0 5 55.6
9 4 0.5 2 50.0
10 1 0.1 1 100.0
Toplam NEWS
0 237 27.5 17 7.2
1 170 19.7 12 7.1
2 167 194 17 10.2
3 119 13.8 12 10.1
4 88 10.2 13 14.8
5 39 4.5 10 25.6
6 16 1.9 4 25.0
7 10 1.2 4 40.0
8 9 1.0 2 22.2
9 4 0.5 2 50.0
10 2 0.2 1 50.0

*Tiim hastalarin % kaci satirdaki skoru aldi?

**Satirdaki skoru alanlarin % ka¢inda 6ltim goriildii?
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Erken uyar1 skorlari, 15 giin iginde yogun bakima transfer durumunu 6ngérmek adina
birbiri ile karsilastirildiginda REMS, TREWS ve NEWS; q-SOFA ve MEWS’ten daha {istiin
bulunmustur (p<0.0001). Ancak REMS, TREWS ve NEWS’in kendi aralarinda
karsilagtirmalarinda istatistiksel olarak anlamli fark goriilmemistir. Skorlarin egri altinda
kalan alanlarinin karsilastirilmasi Tablo 4.3.2.4’te gdsterilmistir.

Tablo 4.3.2:_4 Erken Uyar1 Skorlarimn 15 Giin Icinde Yogun Bakima Transfer
Durumunu Ongormede Egri Altinda Kalan Alanlarimin Karsilastirilmasi

Erken Uyar1 Skorlari

EAKA* farki p
(Sirasiyla EAKA*)
REMS-TREWS 0.027 0.37
(0,693-0,666)
REMS-NSR 0.056 0.13
(0,693-0,637)
REMS-MEWS 0.159 p < 0.0001
(0,693-0,534)
REMS-qSOFA 0.155 p < 0.0001
(0,693-0,538)
TREWS-NEWS 0.029 0.27
(0,666-0,637)
TREWS-MEWS 0.132 p < 0.0001
(0,666-0,534)
TREWS-GSOFA 0.128 p <0.0001
(0,666-0,538)
NEWS-MEWS 0.103 p = 0.0004
(0,637-0,534)
NEWS-GSOFA 0.099 b = 0.0007
(0,637-0,538)
MEWS-SOFA 0.004 0.87

(0,534-0,538)

*EAKA: Egri Altinda Kalan Alan
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5. TARTISMA

2019 yilinin sonlarina dogru ortaya ¢ikan ve ilerleyen donemlerde tiim diinyay: etkisi
altina alip pandemi ilan edilmesine neden olan COVID-19 hastaligina dair her gegen giin yeni
bir bilgi ortaya ¢ikmaktadir. Ancak hastaligin klinik olarak takip ve tedavi agsamasinda hangi
hastalarin daha yakin izlenmesi gerekliligi veya hangi hasta grubunun agir hastalik agisindan
daha riskli oldugunun tespiti belirsizligini korumaktadir. Pandemi gibi ¢ok genis kitleleri
etkileyen ve saglik hizmeti sunumunda kaynaklarin uygun yonetilmesini zorlastiran
durumlarda dogru triaj yapmak ve dogru hastay1 dogru kaynaklara yonlendirmek biiylik 6nem
arz etmektedir. Biz de bu ¢alismamizda 30 giin i¢cinde 6liim goriilebilecek veya 15 giin iginde
yogun bakim ihtiyaci olabilecek COVID-19 hastalarin1 tespit ederek kaynaklarin dogru

kullanilmasini saglayacak skorlari arastirdik.

COVID-19’u diger solunum yolu enfeksiyonlarindan kesin olarak ayiran spesifik bir
klinik 6zellik yoktur (96). Her ne kadar birka¢ ¢alismada tat veya koku kaybinin pozitif
SARS-CoV-2 PCR test sonucuyla iligkili en giiglii semptomlar oldugu 6ne siiriilmiis olsa da
genel olarak klinik bulgular diger solunum yolu enfeksiyonlar: ile benzerdir (53,97,98).
COVID-19 diger solunum yolu hastaliklarindan daha mortal seyretmesi ve goreceli olarak
daha bulasici olmasi nedeniyle giindemimizde 6nemli bir yer tutmaktadir. Amerika Birlesik
Devletleri Gaziler Saglik idaresinin verilerine gére de COVID-19'lu hastalarm hastanede
yatarken 0lme olasilig1, influenzali hastalara gore bes kat daha yiiksek oldugu tespit edilmistir
(99). COVID-19’a bagli olim oranlari incelendiginde ise iilkeden iilkeye farkliliklar
gosterdigi goriilmektedir. Bunun sebebi olarak iilkelerin saglik hizmeti sunum kapasitelerinin
farkli olmas1 ve kesin bir tedavi protokolii olmamasindan dolay:r her iilkede farkli tedavi
rejimlerinin uygulanmasi gosterilebilir (100). Ayrica her iilkenin tedavi protokoliine gore
hastaneye yatis endikasyonlar1 da farklilik gostermektedir. Bu durum farkli oranlarin
¢ikmasmin nedeni olarak sayilabilir. COVID-19 ve mortalite oranlarina yonelik ilk genis
kapsamli ¢alismada, Cin Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi 11 Subat 2020 tarihinde 72.314
kiginin degerlendirmesini yaymlamistir. Bu ¢alismaya gore hastalar hafif, ciddi ve kritik
olmak {izere 3 gruba ayrilmis ve vaka-6liim oran1 % 2.3 olarak agiklanmigtir. Hafif ve ciddi
hastalik grubunda hi¢ 6liim goriilmedigini ve Oliimlerin hepsinin kritik hasta grubundan
oldugunu belirtmislerdir. Tiim hastalarin % 5’1 kritik hasta olarak degerlendirilmis olup kritik
hastalarda vaka-olim oran1 % 49 olarak bildirilmistir (11). Daha sonrasinda salginin yeni
merkezi kabul edilen Italya’da ise tim COVID-19’a bagli 6liim oranmi % 7.2 olarak

aciklanmistir. Ayrica tiim hastalarin % 12’sinde, hastanede yatan hastalarinsa % 16’sinda
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yogun bakima yatis gerekliligi oldugu belirtilmistir (101,102). Bunun aksine, ayni dénemde
Giiney Kore’de tahmini vaka-6lim oram1 % 0.9 olarak bildirilmistir (103). New York’ta
yapilan bir ¢aligmada ise hastaneye yatirilarak tedavi edilen hastalarin % 14.2’sinde yogun
bakim ihtiyaci gelisirken yatirilarak tedavi edilen hastalarin 6liim oran1 % 21 olarak tespit
edilmistir (104). Tirkiye’de ise Ekim 2020 ayinda T.C. Saglik Bakanliginin agikladigi durum
raporuna gore Olim hizi % 2.7 olarak belirtilmis ve hastalarin % 47.5’inin hastaneye
yatirilarak tedavi edildigi bildirilmistir. Hastaneye yatirilan hastalarin % 9.1’nin entiibe
edilerek yogun bakim sartlarinda takip edildigi ve hastanede yatirilarak tedavi edilen tiim
hastalarin % 94.6’smin taburcu edildigi agiklanmistir (16). Calismamizda ise hastaneye
yatirilarak takip edilen 18 yas iistii 861 hastanin % 10.9’unda 15 giin i¢inde yogun bakim
ihtiyac1 gelisirken % 8.2’sinde 30 giin i¢inde 6liim gozlenmistir. Caligmamizin sonuglari ile
T.C. Saglik Bakanliginin agikladigt durum raporunun sonuglar1 benzerlik gostermektedir.
Ayrica bizim g¢alismamizda 15 giin i¢inde yogun bakima transfer edilen hastalarin % 67’sinde
30 giin i¢inde 6liim gozlenmistir. Bu hasta grubunda mortalitenin yiiksek olmasi literatiirle
benzer sekilde agir hastalikta mortalitenin artmasi ile iliskili oldugu diistiniilmektedir. Ancak
bizim calismamizda ve diger ¢alismalarda klinik veya laboratuvar onayli hastalar analiz
edilmistir, dolayisiyla asemptomatik vakalarin ¢ogunlukla c¢alismalara dahil edilmedigi i¢in
mortalite oranlarinin daha yiiksek oldugunu diisinmekteyiz. Bazi analizlerde ise mortalite
oranlarinin % 0.5 ile % 1 arasinda oldugu ileri siiriilmiistiir (105-107). Japonya’da bir yolcu
gemisinde bulunan neredeyse herkese yapilan SARS-CoV-2 PCR testi ile tarama sonucunda
niifusun yaklagik % 19°nun test sonucun pozitif gelmesi ve test sonucu pozitif olanlarin %
58’inin tan1 aninda asemptomatik olmasi bu goriisleri desteklemektedir. Tani aninda
asemptomatik olan ve hastaneye yatirilarak izlenen bireylerin % 77-89’unun ilerleyen
zamanlarda da asemptomatik olmasi bu goriisiin desteklenmesine neden olan bir diger

bulgudur (49).

Calismamizda, 30 giin i¢inde 6liim goriilen hastalarin % 69’u erkek % 31’1 kadindir
ancak farkin istatistiksel olarak anlamlilig1 yoktur (p=0.184). T.C. Saglik Bakanliginin Ekim
2020’de agikladigi durum raporunda da, bizim caligmamiza benzer sekilde COVID-19
nedeniyle vefat eden hastalarin % 62’sinin erkek oldugu belirtilmistir (16). Bu durum erkek
hastalarin daha ¢ok hastanede yatirilarak tedavi edilmesi gerekliligini agiklayabilir. Ancak
hastaneye yatirilarak tedavi edilen hastalarda erkek cinsiyetin neden daha ¢ok oldugu
arastirtlmasi gereken ayri bir konudur. Literatiire bakildiginda, Richardson ve arkadaglarinin

yaptigi, New York’taki 12 hastanede yatirilarak takip edilen 5.700 hastanin dahil edildigi bir
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calismada hastaneye yatirilan hastalarin % 603’{iniin erkek cinsiyette oldugu tespit edilmistir.
Ayni calismada 20 yasin iizerindeki her 10 yas araliginda erkeklerdeki 6liim oranin
kadinlardan daha yiiksek oldugu da belirtilmistir (104). Yine New York’ta yapilan 5.279
SARS-CoV-2 PCR testi pozitif ¢ikan hastanin dahil edildigi bir ¢alismada, hastaneye yatis ve
kritik hastalik agisindan risk faktorleri arastirilmis. Bizim ¢alismamizda da erkek cinsiyetin
hem hastaneye yatis agisindan hem de kritik hastalik ve mortalite acisindan risk faktori
oldugu tespit edilmistir (108). Kragholm ve arkadaslarinin Danimarka’da 4.842 hasta
iizerinde kritik hastalik, yogun bakim yatis1 ve mortalite agisindan cinsiyet farkini aragtirdigi
bir diger calismada ise COVID-19 enfeksiyonu olan erkeklerin tiim nedenlere bagli 6liim,
kritik hastalik ve yogun bakim yatis riskinin kadinlardan % 50 daha fazla oldugu tespit
edilmistir (109). Benzer sekilde yapilan bir¢ok ¢alismada erkek cinsiyetin hastaneye yatis,
kritik hastalik, yogun bakim yatis ve mortalite agisindan daha riskli oldugu goriilmiistiir
(101,104,108-111). Bizim c¢alismamizda her ne kadar 30 giin iginde oliim agisindan
cinsiyetler arasi istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilememis olsa da 15 giin i¢ginde yogun
bakima yatis agisindan incelendiginde literatiir ile benzer sekilde erkek cinsiyetin daha fazla
yogun bakim ihtiyact oldugu tespit edilmistir. 15 giin i¢inde yogun bakim ihtiyact olan
hastalarin % 72.3’iiniin erkek oldugu ve kadinlara kiyasla daha fazla yogun bakim ihtiyaci

oldugu saptanmistir ve istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmistir (p=0.024).

COVID-19 hastalarinda prognozu etkileyen bir diger faktor de yastir. Yasin ilerlemesi
sonucu hiicresel hasarin neden oldugu molekiillerin yasam boyu birikimiyle, fizyolojik
kapasitenin ve strese sebep olan faktorlere cevabin azalmasi, yashi hastalarda beklenen bir
durumdur. Bu durum, yasl hastalarin ¢ogu enfeksiyoz durumda ve COVID-19 hastaliginda
kritik hasta olma potansiyelini arttirmaktadir (112). Ayrica yasla birlikte artan kalp damar
hastaligi, seker hastaligi, kanser gibi hastaliklar da ¢ogu enfeksiydz hastalikta oldugu gibi
COVID-19 hastaliginda da agir hastalik ve artmis mortalite ile iliskili bulunmustur (67,112).
Her yas grubunda COVID-19 goriilebilir ancak en ¢ok orta yas ve iistii yetiskinler etkilenir ve
yash yetigkinlerin ciddi hastaliga yakalanma olasiligi daha yiiksektir. Literatiire bakildiginda
birgok aragtirmada COVID-19’dan dolayr hastane yatis1 gerekliligi, yogun bakim yatig
ihtiyac1 ve mortalite; artan yas ile iliskili bulunmustur. Verity ve arkadaslarinin Cin’den gelen
verileri inceledigi bir modelleme c¢alismasinda, 20-29 yas aralifinda hastaneye yatis
gerekliligi % 1, 50-59 yas araliginda % 4 olarak hesaplanirken 80 ve iizeri yaslarda bu oran %
18 olarak hesaplanmis ve hastane yatis gerekliliginin yasla birlikte arttig1 belirtilmistir (70).

Cin Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi’nin bir raporunda ise tiim kohortta 8liim oran1 % 2.3
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olarak hesaplanirken, 70-79 yas grubunda bu oran % 8, 80 ve {izeri yas grubunda ise % 14.8
olarak hesaplanmistir (11). Birlesik Krallik ’ta yapilan bir bagka aragtirmada ise 80 yas ve
tizerindeki bireylerin 6liim riskinin 50-59 yas arasindaki bireylerin 6lim riskine kiyasla 20
katina ¢iktigi belirtilmistir (113). Amerika Birlesik Devletleri’nde 2.449 dogrulanmis
COVID-19 vakasi ile yapilan bir diger c¢alismada ise Sliimlerin % 80’1 65 yas ve lzeri
hastalarda goriilmiistiir. Ayn1 ¢calismada, hastanede yatirilarak tedavi edilen hastalarin sadece
% 5’1 18-34 yas arasindaki bireylerden olusmakta iken bu gruptaki 6liim oran1 % 2.7 olarak
bulunmustur (71,72). Tirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanliginin ag¢ikladigi durum raporuna
gore ise, 25-49 yas grubunda mortalite oran1 % 0.30 olarak aciklanirken 80 ve lizeri yas
grubunda bu oran % 30.81 olarak agiklanmistir (16). Bizim ¢alismamizda, 30 giin iginde 6liim
goriilen grubun yas ortalamasi 68.72 iken 6liim goriilmeyen grubun yas ortalamasi 56.87
olarak hesaplanmis olup fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,0001). Ayrica 15 giin i¢inde
yogun bakim ihtiyaci olan hastalarin yas ortalamasi 66.54 iken yogun bakim ihtiyaci olmayan
hastalarin yas ortalamasi 56.78 olarak bulunmus ve fark yine istatistiksel olarak anlamli tespit
edilmistir (p<0.0001). Bu ¢alismanin sonuglarina gore de literatiirle benzer sekilde ileri yas,

kotii prognozla iliskilendirilebilir.

Acil servislerde hemen her hastaligin primer degerlendirmesinde, muayenenin ilk
kismin vital degerlerin Ol¢lilmesi olugturmaktadir. COVID-19 gibi tiim diinyay1 etkisi altina
alan, cok sayida kisinin etkilendigi ve mortal seyredebilen bir hastalikta vital parametrelerin
degerlendirilmesi ve buna gore uygun triajin yapilmasi primer bakida biiyilk 6nem arz
etmektedir. Cogu triaj sisteminde vital degerlerinde bozukluk olan hastalar daha erken
donemde degerlendirilmektedir. Ancak COVID-19 pandemisinde bu triaj sistemlerinin
kullanilmasinin ne kadar uygun oldugu bir arastirma konusudur. Ates, nefes darligi gibi
stibjektif semptomlarin oldugu bu hastalikta bu sikayetlerin objektif ve kaydedilebilir hali
olan ates Ol¢limii, saturasyon degeri, solunum sayisi gibi verilere ek olarak tansiyon ve nabiz
Olgimii de vital degerler igerisinde sayilmaktadir. Bu degiskenlerin olgtimii hem diisiik
maliyetli hem de az zaman gerektiren uygulamalarla olmaktadir. Vital degerlerin yan sira,
egitimli personel tarafindan AVPU skalasina gore veya GKS’na gore olceklendirilebilen
bilin¢ diizeyi de kisa siirede degerlendirilebilmesi sayesinde hem hastalarin triajinda hem de
primer bakida onemli bir yer tutmaktadir. COVID-19 pandemisinin saglik sistemi iizerine
getirdigi ekstra yiikiin yonetilmesinde ve kaynaklarin uygun kullanilmasi noktasinda diisiik
maliyetli ve hizli dlgiilebilen bu degerlerin etkinligi 6nemli bir arastirma konusudur. Bu

caligmada da buradan yola ¢ikilarak, COVID-19 hastalarinda 30 giin icerisinde 6liim goriilme
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acisindan ve 15 giin iginde yogun bakima transfer durumunu Ongérme agisindan vital
degerler, biling diizeyleri ve oksijen destegi ihtiyaci karsilastirildi. Her iki sonlanim
noktasinda da, hastalarin saturasyon degerleri, GKS puanlari, AVPU skalasina gore biling
durumlar1 ve oksijen destegi alma durumu istatistiksel olarak anlamli fark gosterdi. New
York’ta yapilan 5.279 hastanin dahil edildigi, hastaneye yatis ve kritik hastalik agisindan risk
faktorlerinin arastirildigi bir ¢aligmada, saturasyon degeri % 88’in altinda olan hastalarda
oliim riski 2 kat artmis olarak bulunmustur. Ayni ¢aligmada diger vital degerlerin agir hastalik
acisindan risk faktorii olmadigi tespit edilmistir (108). Birlesik Krallik ’ta yapilan 497
COVID-19 hastasi ile daha 6nceki donemlerde takip edilen diger viral pndmonili hastalarin
karsilastirildigi baska bir c¢alismada ise COVID-19 nedeniyle 6lim gozlenen grubun
saturasyon degerlerinin diger gruba kiyasla daha diisiik oldugu ancak diger vital degerler
acisindan anlamli fark olmadigi tespit edilmistir (114). Yine New York’ta yapilan 8.770
hastanin dahil edildigi bir modelleme caligmasinda ise yastan sonra saturasyon disiikligi
mortalitenin en giiglii prediktorii saptanmistir. Daha sonra sirasiyla takipne, tagikardi ve
yiikksek ates COVID-19 hastalarinda o6limi 6ngdrmek icin en giiglii prediktorler olarak
saptanmigtir (115). Cin’de yapilan 105 yatirilarak tedavi edilen hastanin dahil edildigi bir
diger c¢alismada oOlim gorillen hastalarla goriilmeyen hastalarin  vital degerleri
karsilastirtlmistir. Bizim ¢alismamizda da her iki grubun saturasyon degerleri istatistiksel
olarak anlamli sekilde farkli bulunmus ve Olim goriilen grubun saturasyon degerleri
ortalamasi daha diisiik saptanmigtir. Ayrica ¢alismamizda her iki grubun solunum sayilari,
sistolik kan basinglari ve GKS puanlar1 da istatistiksel olarak anlamli fark gosterirken ates ve
nabiz ag¢isindan anlamli fark tespit edilememis (116). Literatiir incelendiginde COVID-19
hastalarinda kotii sonlanimi1 6ngérmek i¢in vital degerlerin arastirildig1 ¢cokga ¢alisma vardir.
Ancak saturasyon hari¢ diger vital degerler acisindan her calismada farkli sonuglar
bulunmustur. Bunun nedeni olarak, secilen hasta gruplarinin farkli 6zelliklere sahip olmasi
gosterilebilir. Bazi caligmalarda sadece ayaktan takip edilen hastalar arastirilirken bazilarinda
ise yogun bakim takibi yapilan hastalar ilizerinde arastirma yapilmistir. Ancak saturasyon
diisiikliigii ise cogu calismada mortalite ve yogun bakim yatisi ile iligkili bulunmustur. Bizim
calismamizda benzer sekilde saturasyon degeri mortaliteyi ve yogun bakima yatig1 dngérmede
anlamli farklilik gosterse de ates, tansiyon, nabiz ve solunum sayis1 degiskenleri agisindan
anlamli fark tespit edilememistir. Bunun iizerine ¢alismamizda saturasyon degerinin 30 giin
icinde Olim veya 15 giin i¢inde yogun bakima transferi 6ngérmede tanisal test olarak
Ozelliklerini arastirmak tizere ROC analizi ile inceledik. Bunun sonucunda istatistiksel olarak

anlamli bir sonug elde edilse de hem 30 giin iginde mortaliteyi 6ngérmede hem de 15 giin
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icinde yogun bakim transferini 6ngdérmede en yiiksek Youden indeksinin 96 saturasyon
degerinde saptadik. Ancak saturasyon olglimlerinin bu aralikta bu kadar hassas olmamasindan
dolay1 ¢ok giivenilir bir prediktdr oldugunu diisiinmiiyoruz. Bununla birlikte bu ¢aligmada
tim hastalarin Glgiilen saturasyon degerleri oda havasinda degildir. Oksijen destegi alan
hastalarda, destek altinda iken olgiilen saturasyon degeri kayit altina alinmistir. Ayrica her iki
sonlanim i¢inde bu esik degerde hesaplanan yaklasik % 50 duyarlilik da giivenilirligi
diisirmektedir. Ancak yine bu esik degerde her iki sonlanim i¢in hesaplanan negatif prediktif
degerler % 90 ftzerinde olup kotii sonlanimi dislamak agisindan saturasyon degerinin
kullanilabilir bir veri oldugunu diisiindiirmektedir. Ayrica saturasyon degerinin farkli esik
degerlerinde her iki sonlanim i¢in duyarliligin % 98’e kadar ¢iktig1 goriilmektedir ancak bu
degerlerde de 6zgiilliik diismektedir. Sonug olarak saturasyon degeri istenildigi takdirde farkli
esik degerlerde ytliksek duyarlilik 6zelliklerinden faydalanilabilir veya yine farkl esik degerde
yiiksek 6zgiilliik degerinden faydalanilabilir bir degisken olarak karsimiza ¢ikmistir.

Biling diizeyi degerlendirmesine gore yogun bakim yatisini veya mortaliteyi ongérmek
iizerine yapilan caligmalar da ayrica arastirilmistir. Covino ve arkadaslarinin 334 COVID-19
hastasi ile 7 giin i¢inde yogun bakim yatisini veya 6liimii ongérmede erken uyar1 skorlarini
karsilastirdig1 bir ¢alismada GKS iizerinden hastalar karsilagtirilmistir. 7 giin iginde 6lim
veya yogun bakim yatisi goriilen grupla goriillmeyen grup arasinda GKS agisindan anlaml
fark olmadigimi belirtmislerdir (117). Ancak Hu ve arkadaslarinin 138 hasta ile yaptigi benzer
bir ¢alismada GKS agisindan anlamli fark tespit edilmistir (116). Bununla birlikte yine Hu ve
arkadaslarinin 319 hasta ile yaptig1 bir diger ¢calismada da hem GKS acisindan hem de AVPU
skalasina gore biling diizeyi acisindan Oliim goriilen ve goriilmeyen gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark goriilmistiir (118). Bizim ¢alismamizda da her iki sonlanim
agisindan gruplar arasinda GKS puanlart ve AVPU puanlari anlamli fark gostermistir. Ancak
bizim c¢aligmamiz dahil bu konu ile yapilan diger calismalarin da retrospektif olmasi ve
kayitlarin gilivenilirligi bu konu ile prospektif bir calisma yapilmasi ihtiyact oldugunu
gostermektedir. Bununla birlikte hem GKS puanlamast hem de AVPU puanlamasi,
hesaplamay1 yapan personelin yeterli egitim alma durumuna gore degiskenlik gosterebilir.
Ayrica her iki puanlama sisteminde de hastalarin bazal bilin¢g durumu dikkate alinmamaktadir.
Demans, Alzheimer gibi biling diizeyini etkileyen durumlarin bu skalalarin gilivenilirligini
diisiirdiigli unutulmamalidir. Bu ve benzeri durumlarin calismalarda biling diizeyi

karsilastirmalarinda farkli sonuglarin ¢ikmasina neden oldugunu diisiinmekteyiz.
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COVID-19 hastalarinin  6nemli bir boliimii hafif diizeyde hastalik tablosuyla
iyilesirken bir kisminda hastaneye yatmay1 gerektirecek klinik hastalik, bir kisminda ise agir
hastalik ve yogun bakim ihtiyaci goriilmektedir. Ancak su an icin COVID-19’a yonelik
spesifik bir tedavi bulunmamakla birlikte tedavinin temelini destek tedavisi ve
komplikasyonlarin 6nlenmesi olusturmaktadir. Nefes darlig1, ates gibi sikayetlerin gorildigi
bu hastalikta bu semptomlara yonelik tedavi destek tedavinin baglica unsurlaridir. Ayrica T.C.
Saglik Bakanliginin onerilerine gore hastalar solunum sayis1 ve saturasyon degerlerine gore
klinik siniflara ayrilmistir. Hafif-orta seyirli pndmonisi olup solunum dakika sayis1 24 ve
tizeri olan ve saturasyon degeri % 94’ten diisiik olan hastalar ile agir pnémonisi olup solunum
dakika sayis1 30 ve lizeri olan, oda havasinda saturasyon degeri % 91°den diisiik olan hastalar
agir hasta olarak tanimlanmistir. Bunula birlikte 5 L/dk oksijen tedavisine ragmen saturasyon
degeri % 90’dan diisiik olan hastalarin da yogun bakim transferi agisindan degerlendirilmesi
gerektigi Onerilmistir (67). Ayrica DSO de hastalarin ilk resiisitasyonu sirasinda periferik
oksijen saturasyonunu % 94 ve iizerinde tutulmasini, devam tedavisinde ise 90’nin iizerinde
tutulmasini tedavi hedefi olarak 6nermektedir (119). Hastaligin mortal komplikasyonlarindan
olan ARDS gelisimi de oksijen ihtiyacinin bir gostergesidir. Bir¢ok klinik siniflamada, artan
oksijen ihtiyact hastaligin kotii prognoz kriterleri arasinda yer almaktadir. Buradan yola
cikarak biz de c¢aligmamizda ilk yatis aninda oksijen destegi ihtiyacinin olmasinin 30 giin
icinde mortalite veya 15 giin i¢inde yogun bakima transferi ile iliskisini arastirdik. Sonuclar
beklenildigi gibi yatis esnasinda oksijen destegi ihtiyact olan hastalarda hem 30 giin iginde
Olim goriilme oran1 hem de 15 giin iginde yogun bakima transfer orani oksijen destegi
ihtiyact olmayan hastalara gore daha fazlaydi. Ancak burada dikkat edilmesi gereken husus,
bu calismada degerlendirilen oksijen destegi, servise ilk yatis esnasinda oksijen tedavisine
ihtiya¢g durumudur. Yatisinin ilerleyen donemlerinde oksijen destegine ihtiya¢ duyan hastalar
ilk yatis esnasinda oksijen destegi almiyor olarak kabul edilmistir. Buna ragmen her iki grup
arasindaki 6liim ve yogun bakim yatisi istatistiksel olarak anlamli fark gostermistir. Bu durum
da literatiirle benzer sekilde yatis esnasinda oksijen ihtiyacinin olmasmin koétii prognozun

giiclii bir prediktorii oldugunun gostergesidir.

COVID-19 hastalari, asemptomatik tablodan ARDS ve c¢oklu organ yetmezligine
kadar uzanan ¢ok genis bir klinik yelpaze ise prezente olabilmektedir. Bu durum hastalarin
klinik siniflamasi yapilirken agir hastalik kriterlerinin belirlenmesinin énemini arttirmaktadir.
Bu zamana kadar yapilan ¢alismalar sonucunda ileri yas, eslik eden bazi komorbid hastaliklar

gibi agir hastalik kriterleri konusunda fikir birligi bulunmaktadir. Ancak, agir hastaliga
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yakalanma olasilig1 daha yiiksek olan hastalar1 belirlemek i¢in kullanilabilecek tahmin araci
arayislar1 da devam etmektedir. Epidemiyolojik, klinik ve laboratuvar 6zelliklerine dayali
olarak gelistirilen birka¢ tahmin araci Oneren ¢aligmalar da mevcuttur. COVID-19
prognozunu tahmin modellerinde yer alan en sik tahmin edici tiirlerinin; yasamsal belirtiler,
yas, komorbiditeler ve laboratuvar bulgular1 oldugu goriilmektedir. Ancak bu ¢alismalar
degerlendiren bir arastirmada, tahmin araci Onerilen calismalarin ¢ogunda yanlilik riski
oldugunu ve higbirinin prospektif calisma olmadig1 veya klinik uygulamada dogrulanmadigi

belirtilmistir (120).

Bu caligmada bazi erken uyart skorlarmin 30 giin i¢inde oliim veya 15 giin i¢inde
yogun bakima yatis1 dngormedeki rolleri arastirildi. Ozellikle acil servislerde ve yatan hasta
katlarinda kotii prognozu 6ngérmek igin sik kullanilan NEWS, REMS, MEWS gibi skorlar
aragtirmaya dahil edildi. Ayrica sepsis tanisinda ve yogun bakim yatis gerekliligini tahmin
etme konusunda konumu hala tartismali olan ancak hesaplamasi digerlerine nazaran daha
kolay olan g-SOFA skoru da COVID-19’daki etkinligi arastirilmak iizere ¢alismaya dahil
edilldi. Bunun yan1 sira dzellikle acil servislerde kullanilmak tizere 2 y1l once NEWS’ten yola
cikilarak gelistirilmis TREWS skorunun da etkinligi arastirildi. Sonu¢ olarak hem 30 giin
icinde 6limi 6ngdrmede hem de 15 giin i¢inde yogun bakima transferi 6ngormede erken
uyar1 skorlarmin performans ozellikleri benzerdi. Her iki sonlanim noktasi i¢in de en iyi
performanst REMS gosterdi. Daha sonra sirastyla TREWS ve NEWS icin benzer EAKA
Olgtimleri ile istatistiksel olarak anlamli sonu¢ gozlendi. Ancak MEWS ve g-SOFA skorlar1
icin EAKA yetersizdi ve her iki sonlanim noktasin1 da 6ngdrme agisindan yetersiz skorlar
olarak degerlendirildi. REMS, NEWS ve TREWS her iki sonlanim ig¢in birbirleri ile
karsilastirildiginda ise istatistiksel olarak anlaml fark tespit edilmedi. Calismanin sonuglart
literatlirdeki benzer caligmalarla karsilastirildi. Cin’de Yan ve arkadaslarinin yaptigi 137
COVID-19 hastasinin dahil edildigi bir ¢alismada; SOFA, g-SOFA, MEWS, REMS, NEWS
ve Hamilton Erken Uyar1 Skorlart (HEWS) herhangi bir zamanda COVID-19 nedeni ile
olimi 6ngoérebilme performanslari agisindan karsilagtirilarak SOFA skoru 0.908 EAKA
hesaplamast ile en yiiksek performansi gosteren skor olarak tespit edilmistir. Sonrasinda ise
sirastyla. REMS, NEWS, HEWS, g-SOFA ve MEWS en iyi performanslari gostermis
(sirasiyla EAKA: 0.908-0.831-0.793-0.766-0.734-0.660). Ancak SOFA hesaplanmasi i¢in
baz1 laboratuvar tetkiklerinin de yapilmasi gerektiginden, hizli uygulanabilirligi ve diisiik
maliyetli olmasi agisindan REMS’i mortaliteyi ongormede kullanilabilecek bir skor olarak

onermislerdir (121). Yine Yan ve arkadaslarmin yaptigi benzer bir ¢alismada, 6 farkli erken
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uyar1 skoru COVID-19 nedenli 6liim durumunu 6ngérme 6zellikleri agisindan karsilastirilmas.
Bu sefer ¢alismadan SOFA skoru ve MEWS c¢ikarilmis ve yerine NEWS2 ve Standardize
Edilmis Erken Uyar1 Skoru (SEWS) dahil edilmis. Her skorun EAKA hesaplamasi
istatistiksel olarak anlamli sonu¢lanmis ve EAKA biiyiikten kii¢ciige REMS, SEWS, HEWS,
NEWS, NEWS2 ve g-SOFA olarak siralanmislardir (122). italya’da Covino ve arkadaslarinin
334 COVID-19 hastasin1 48 giin ve 7 giin i¢cinde yogun bakim yatis1 ve oliim agisindan
aragtirdig1 bir diger calismada ise NEWS, MEWS, q-SOFA ve REMS Kkarsilastirilmistir.
Sonug olarak 7 giin i¢inde yogun bakima yatis1 6ngérmede q-SOFA skoru etkisiz bulunurken,
7 giin icinde oliimi 6ngérmede istatistiksel olarak anlamli fark gozlenerek etkin bulunmustur.
Ancak 7 giin iginde 6limii 6ngérmede en basarili erken uyarit skoru yine REMS (EAKA:
0.823) iken, 7 giin i¢inde yogun bakima yatis1 ongérmede ise NEWS (EAKA: 0.783) en
basarili erken uyari skoru olarak bulunmus ve REMS (EAKA: 0.735) i¢in de benzer EAKA
hesaplanmis. Ayni1 calismada 7 giin i¢inde 6limii ve yogun bakim yatisin1 dngérmede en
basarisiz iki skor g-SOFA ve MEWS olarak tespit edilmis (117). Covino ve arkadaslarinin
calismasinda, diger c¢alismalara gore daha fazla hasta yer almasi nedeniyle daha giivenilir
oldugu diistiniilmektedir (117). Ancak bizim ¢alismamizda toplam 861 hasta incelenmistir ve
bu say1 Covino ve arkadaglarinin ¢alismasi da dahil olmak iizere diger ¢alismalardaki hasta
sayisindan daha fazladir. Bizim ¢alismamizda da digerleri ile benzer sekilde REMS ve NEWS
30 giin i¢inde Sliimii 6ngdrme agisindan ve 15 giin i¢cinde yogun bakima transferi ongdrme
acisindan en iyi performansi gostermistir. Ancak bu c¢aligmada, diger ¢alismalarin aksine
MEWS ve g-SOFA hem 30 giin i¢inde 6liimii 6ngérmede hem de 15 giin i¢inde yogun bakim
transferini 6ngdrmede yetersiz bulunmustur. Incelenen diger ¢alismalarda da bu iki skorun
tanisal test olarak performanslari, diger skorlardan hep daha diisiik bulunmustur. Bu
calismada hem daha ¢ok hasta incelenmis olmasi nedeniyle hem de hastalarin sonlanim
noktas1 olarak daha genis zaman aralifi belirlenmis olmasi nedeniyle sonuglarin diger
caligmalardan daha giivenilir oldugu diisiiniilebilir. Ayrica T.C. Saglik Bakanligt COVID-19
erigskin hasta yonetimi kilavuzuna gore solunum sayist 30 dan fazla olan, biling bozuklugu
olan ve sistolik kan basinc1 90 mmHg altinda olan hastalarin yogun bakim yatis1 agisindan
degerlendirilmesi gerektigi onerilmistir (67). Bu kriterleri karsilayan hastalar, MEWS ve Q-
SOFA skorlarindan zaten yiiksek puan aldiklart ve direkt olarak yogun bakima transfer
edildikleri igin dogal olarak calismanin disinda kalmiglardir. Bizim c¢alismamizda ise
hastaligin daha erken evrelerinde iken erken uyari skorlariin prognozu 6ngérmedeki rolleri
arastirlldigt icin zaten klinik olarak agir hastalik gelismis hastalarin c¢alisma disinda

birakilmasi olduk¢a dogaldir. Bu durumlar nedeniyle COVID-19 hastalarinda prognozu
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ongormede (-SOFA ve MEWS’in etkisiz oldugu diisiinlilmiis ve arastirma sonuglar
beklenildigi gibi ¢ikmistirtir. MEWS ve ¢-SOFA skorlarinin agir hastalarda prognozu
ongormedeki rolii ise ayri bir arastirma konusudur ve bu konu hakkinda bu calisma
araciligiyla bir ¢ikarim yapmak dogru olmayabilir. Ancak klinik olarak heniiz agir hastalik
tablosu olmayan COVID-19 hastalarinda, 30 giin i¢inde oliimii veya 15 giin i¢inde yogun
bakima transfer durumunu 6ngérmek icin q-SOFA ve MEWS’in kullanilmamasinin daha

uygun olacagi tespit edilmistir.

Bizim ¢alismamizda kullanilan erken uyari skorlarinin hi¢gbiri COVID-19 hastalarinda
prognozu dngoérmek icin gelistirilmemistir. Ancak hemen hepsi tan1 ayirt etmeksizin klinik
kullanima sunulmustur. Hastalarin bulunduklart klinik, hesaplamay1 yapacak personel veya
ongordiikleri kotii klinik gidisatin siiresi ile ilgili farkliliklart mevcuttur. Buradan yola ¢ikarak
bu skorlarin COVID-19 prognozunu déngérmede kullanilmasini saglamak i¢in her bir skor ve
her bir sonlanim i¢in Youden Indeksi’nden yararlanilarak farkli esik deger hesaplanmistir. 30
giin i¢inde Oliimii 6ngdrmek i¢in ROC analizinde anlamli sonug¢ veren erken uyari skorlari
olan REMS i¢in 4 puan, TREWS icin 2 puan ve NEWS icin 1 puan esik deger olarak
belirlenmistir. 15 giin i¢inde yogun bakim transferine 6ngérmek acisindan ise REMS i¢in 5
puan, TREWS i¢in 2 puan ve NEWS i¢in 3 puan esik deger olarak belirlenmistir. Bu noktada
her iki sonlanim noktasinda farkli esik degerleri olmasi nedeniyle REMS ve NEWS’in
kullanimimin zorlagtig1 distiniilebilir. Ancak TREWS, her iki durumda da ayni esik degere
sahip olmasindan dolay1 hatirlanmasi ve hesaplamasi daha kolay bir skor olarak
degerlendirilebilir. Ayrica bu skorlarin orijinal esik degerlerine bakildiginda REMS’in net bir
kesme degeri olmamakla birlikte 6zellikle 12-13 puandan sonra daha yiiksek risk belirttigi,
NEWS’in ise 4’iin {izerindeki skorlarda uyarida bulundugu goriilmektedir (85,90). TREWS
icin ise 4 ve lizeri puanlarin artmis mortalite ile iliskili oldugu belirtilmektedir (95). Buradan
yola ¢ikarak COVID-19 hastalarinda prognozu oOngoérmede TREWS’in orijinal esik
degerlerine daha yakin degerlerde etkinlik gosterdigi ve bu durumun da kullanimi
kolaylastirdig: diisiiniilebilir. REMS i¢in ise her ne kadar iki sonlanim noktasi i¢in farkli esik

degerler hesaplanmis olsa da degerlerin yine de birbirine yakin oldugu goz ardi edilmemelidir.

Literatiirde yapilan benzer arastirmalar incelendiginde hesaplanan esik degerler bu
caligmadaki esik degerlere esit veya yakindir. Covino ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada 7
giin icinde oOlimii 6ngdrmek icin REMS ve NEWS i¢in 5 puan esik deger olarak
hesaplanmistir. Bu esik degerlerde REMS i¢in duyarlilik % 96.1, 6zgiilliik % 56.8, pozitif
prediktif deger % 15.8 ve negatif prediktif deger % 99.4 olarak hesaplanmistir (117). Bizim
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caligmamizda da 30 giin i¢inde Oliimii 6ngérmek i¢in REMS’in esik degeri 4 olarak
hesaplanmis ve bu esik degerde duyarlilik % 80.3, 6zgiillik % 61.4 olarak bulunmustur.
Pozitif prediktif deger % 15.7, negatif prediktif deger % 97.2 olarak hesaplanmistir. Covino
ve arkadaglarinin ¢alismasi ile karsilastirildiginda bu g¢alismada daha diisiik duyarlilik
hesaplanirken 6zgiilliik, pozitif prediktif deger ve negatif prediktif deger hesaplamalar1 benzer
bulunmustur. Hu ve arkadaslarinin 138 COVID-19 hastasin1 dahil ettikleri benzer bir
calismada Oliimii 6ngérme performanslari agisindan REMS ve MEWS kiyaslanmis ve bu
calismada da REMS icin benzer esik deger ve benzer duyarlilik, 6zgiilliikk, pozitif prediktif
deger ve negatif prediktif deger sonug¢larimi bulmuslardir (116). NEWS iginse Covino ve
arkadaslar1 7 gilin i¢inde 6liimi 6ngormek i¢in esik degeri 5 puan olarak hesaplamislar. Bu
esik degerde duyarlilik % 65.4, 6zgillik % 80.8, pozitif prediktif deger % 22.4, negatif
prediktif deger % 96.5 olarak hesaplanmis (117). Bizim galismamizda ise 30 giin iginde
olimi 6ngdérmek icin NEWS’in esik degeri 1 puan olarak belirlenirken, duyarlilik % 78.9,
ozgillik % 49.6, pozitif prediktif deger % 12.3, negatif prediktif deger % 96.3 olarak
hesaplanmistir. Sonuglar karsilastirildiginda c¢ok farkli esik deger, duyarlilik ve o6zgiilliik
degerleri oldugu gozlenmistir. Her iki calismada da esik deger Youden indeksi’ne gore
belirlenmistir. Youden Indeksi’ne gore esik deger belirlenirken duyarlilik ve o6zgiillik
toplanip ¢ikan sonugtan 1 ¢ikarilarak bulunan deger baz alinarak en yiiksek deger esik deger
kabul edilir. Ayrica bu tip tanisal testlerde belirlenen esik degere gore duyarlilik ve 6zgiilliik
genellikle birbiriyle ters orantilidir (123). Covino ve arkadaslari calisgmasinda bu esik
degerdeki Youden Indeks degerini belirtmemislerdir ancak her iki ¢alismanin da duyarlilik ve
ozgiilliik degerleri toplandiginda yakin sonuglar ortaya ¢ikmaktadir. Covino ve arkadaslarinin
caligmasinda duyarlilik bizim ¢alismamizdan daha diisiik bulunurken 6zgiilliikk daha ytliksek
bulunmustur. Sonug olarak bu degerlerdeki farklihigin Youden indeks’inin dogasindan

kaynaklandig1 diigtiniilmektedir.

15 giin iginde yogun bakima yatisi ongdrmek adina bu ¢alismada REMS i¢in esik
deger 5 hesaplanirken, duyarlilik % 54.3, 6zgiilliik % 78.7, pozitif prediktif deger % 23.8,
negatif prediktif deger % 93.4 olarak hesaplanmigtir. Covino ve arkadaglarmin yaptigi
caligmada ise 7 giin icinde yogun bakima yatis1 ongdrmek i¢in REMS’in esik degeri 6,
duyarlilik % 58.9, ozgiillik % 75.5, pozitif prediktif deger % 32.7, negatif prediktif deger %
90.1 olarak hesaplanmistir (117). Sonuglar her iki ¢calismada benzerlik gostermektedir. Ancak
Covino ve arkadaglar1 7 gilin i¢inde yogun bakima yatist ongérmede NEWS’i daha iistiin

bulurken bizim c¢alismamizda REMS daha iyi sonu¢ vermistir. Ayrica Covino ve
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arkadaslarinin yaptig1 calismada 7 giin i¢inde yogun bakima yatisi 6ngérmede REMS icin
hesaplanan EAKA degeri, NEWS’ten ¢ok farkli degildir (REMS i¢in EAKA:0.735 — NEWS
icin EAKA:0.783) (117). Bu ¢alismada ise 15 giin i¢erisinde yogun bakim yatigin1 6ngérmede
REMS igin hesaplanan EAKA NEWS’ten daha fazladir ancak aralarinda istatistiksel olarak
anlamli fark tespit edilememistir (REMS igin EAKA: 0.693 — NEWS i¢in EAKA: 0.637).
Bizim galismamizda erken uyari skorlar1 15 giin iginde yogun bakima transfer durumu
acisindan degerlendirilirken Covino ve arkadaslar1 7 giin i¢inde yogun bakim yatis1 agisindan
degerlendirmislerdir (117). Sonuglarin farklilik gostermesinin nedeni, sonlanim noktasi igin
farkl1 siirelerin belirlenmesi olabilir. Ancak hem daha uzun siirelerde 6ngoriide bulunmasi
hem de NEWS ile arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmamasi nedeniyle REMS’in
COVID-19 hastalarinda prognozu 6ngérmek adina daha kullanighi bir erken uyari skoru

oldugu diistiniilebilir.

COVID-19 hastalarinda 30 giin i¢inde 6liim durumunu 6ngérme testi olarak erken
uyar1 skorlarinin kullanilmasi halinde duyarlilik REMS, TREWS ve NEWS ig¢in sirastyla %
80.3-% 81.7-% 78.9 olarak hesaplanmustir. Ozgiilliik ise yine sirasiyla % 61.4-% 51.4-% 49.6
olarak hesaplanmistir. Her ne kadar farkli esik degerlerde duyarlilik % 98’e kadar ¢ikabilse de
bu durumda da ozgiilliikk degerleri diismektedir. Ayn1 sekilde 6zgiillik degerleri % 99.7’ye
kadar ¢ikabilse de bu durumda da duyarlilik degerleri diismektedir. Bununla birlikte daha
yiiksek duyarlilik veya 6zgiilliikk elde etmek icin esik deger degistirildiginde skorun ya ¢ok
diistik puanlarim1 ya da c¢ok yiiksek puanlarini esik deger olarak belirlemek gerekebilir. Bu
durumda da testin kullamilabilirligi zorlasabilir. Ancak Youden indeksi’ne gore belirlenen esik
degerlerde erken uyar1 skorlarinin negatif prediktif degerleri REMS, TREWS ve NEWS i¢in
sirastyla % 97.2-% 96.9-% 96.3 olarak hesaplanmistir. Ayni sekilde bu skorlarin 15 giin
icinde yogun bakim transferini ongdérme testi olarak kullanilmasi durumunda da negatif
prediktif degerler % 93’iin iizerinde hesaplanmaktadir. Skorlarin bu degerleri goz Oniine
alindiginda diigiik duyarlilik ve ozgiillik degerleri nedeniyle klinik kullanim igin yeterli
olmadig: diisiiniilebilir ancak 3 skorun da negatif prediktif degerleri olduk¢a yiiksektir. Bu
durumda bu skorlarmm kotii prognozu 6ngdren bir test olarak kullanilmasi yerine, koti
prognozu diglayan bir skor olarak kullanilmasi daha uygun olabilir. Covino ve arkadaslarinin
yaptig1 ¢alismada da hesaplanan duyarlilik ve 6zgiilliik degerleri benzer sekilde nispeten daha
diisiik olmakla birlikte negatif prediktif degerler % 90’ iizerindedir (117). Cin’de Hu ve
arkadaslarinin 319 COVID-19 hastasi ile yaptig1 bir diger ¢alismada ise MEWS, NEWS,
NEWS2, HEWS ve SEWS’in 6liim durumunu 6ngdrme testi olarak etkinlikleri incelenmis.
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En yiiksek EAKA SEWS (EAKA:0.841) i¢in hesaplanirken en diisik EAKA MEWS (EAKA:
0.670) icin hesaplanmis ve her bir skor i¢in negatif prediktif degerler % 97’nin iizerinde
bulunmus (118). Bu c¢alismanin ve literatiirdeki diger ¢alismalarin sonuglar1 géz Oniine
alindiginda erken uyari skorlarinin COVID-19 hastalarinda kétii prognozu dislama testi olarak

kullanilmasinin faydali olabilecegi diistiniilmektedir.

30 gilin i¢inde Oliimii 6ngdrmek acisindan REMS, TREWS ve NEWS icin EAKA
sirastyla 0.733-0.719-0.694 olarak hesaplandi ve bu skorlar birbiri ile karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilmedi. 15 giin i¢inde yogun bakima transfer
durumunu 6ngérmek agisindan ise REMS, TREWS ve NEWS i¢in EAKA sirasiyla 0.693-
0.666-0.637 olarak hesaplandi ve yine birbiri ile karsilastirildiginda anlamli fark tespit
edilemedi. Burada dikkati ¢eken noktalardan birisi ise her ne kadar skorlarin kendi aralarinda
karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli fark tespit edilemese de NEWS ’ten tiiretilmis
bir skor olan TREWS’in EAKA 6lgiimlerinin her iki sonlanim noktasi i¢in de NEWS’ten daha
fazla olmastydi. Dikkati ¢ceken bir diger nokta ise TREWS’in puanlama kriterleri icerisinde
NEWS’ten farkli olarak saturasyon degeri olmamasina ragmen bu performans: gosteriyor
olmasiydi. Bununla birlikte saturasyon degerinin kendi basina her iki sonlanimi da 6ngérmek
acisindan basarili performans gostermis oldugu da unutulmamalidir. Oksijen destegi alan
hastalarin her iki skorda aldigi puanlarin farkli agirliklandirilmis olmasinin buna neden
oldugu disiiniilebilir. Ciinkii oksijen destegi ihtiyact olan grupla olmayan grubun her iki
sonlanim noktasi agisindan karsilagtirildiginda da istatistiksel olarak anlamli fark oldugu
gbozlenmistir. Ayrica NEWS’ten farkli olarak TREWS skorunda yas kategorisi olmasi da bu
farka neden olan diger bir unsur olarak diisiiniilebilir. COVID-19 hastalarinda ilerleyen yasin
kotii prognoz icin bir risk faktorii oldugu da goz oniine alindiginda TREWS bu alanda
kullanilabilir bir erken uyar1 skoru olarak karsimiza ¢ikmaktadir. Buradan hareketle, NEWS
degiskenlerinin yeniden agirliklandirilmasi ile elde edilmis bir skor olan TREWS’in COVID-
19 prognozunu Ongdrme agisindan gostermis oldugu performansin kabul edilebilir bir
diizeyde oldugu disiiniilmiistiir (95). Ancak, daha ¢ok yeni bir skor olan TREWS ig¢in literatiir
incelendiginde orijinal calisma haricinde tek bir ¢alisma mevcuttur. Lozano ve arkadaslarinin
yaptig1 bu ¢alismada, hastane Oncesi travmatik yaralanmada ciddi advers olaylar1 6ngérmek
icin NEWS2, TREWS, modifiye REMS ve Prehospital Indeks karsilastirilmistir. Sonug olarak
karsilastirilan tiim skorlar ciddi advers olaylar1 dngdrmede istatistiksel olarak anlamli sonug
gostermis ancak hi¢ biri digerinden istiin bulunmamistir (124). Belirtildigi iizere daha gok

yeni bir skor olan TREWS’in klinik kullanimina yonelik daha fazla ¢alismaya ihtiyag

72



oldugunu diisiinmekle birlikte COVID-19 prognozunu 6ngérme agisindan REMS ile birlikte
TREWS’in de etkinliginin g6z ardi1 edilmemesi gerektigi diisiiniilebilir.

5.1.CALISMANIN KISITLILIKLARI

Calismamizin bazi kisithiliklar1 meveuttur. Oncelikle bu ¢alismanin verileri pandemi
sirasinda bir {ilkenin lokal bir alanindaki hastalarin1 sonuglarmi yansitmaktadir. Ikincil olarak
calismanin verileri retrospektif olarak hastane bilgi yonetim sisteminden elektronik olarak
elde edilmistir. Pandemi nedeniyle gorevlendirilen (acil ve servis personeli/kidem/spesifiklik
alan1 ayirtetmeksizin) tiim saglik personellerinin kaydettikleri verilerdir Ancak vital bilgisine
erisilemeyen hasta yoktur. Ugiinciil olarak, ¢alismaya hem SARS-CoV-2 PCR testi pozitif
olan hastalar hem de klinik ve radyolojik olarak COVID-19 tanis1 alan tiim hastalar dahil
edilmigtir. Son olarak, caligmaya dahil edilen hastalarin hastane i¢indeki 6liim durumu veya
yogun bakima transfer durumu goz 6niine alinmistir. Taburcu olan hastalarin 30 giin icinde
baska bir saglik kurulusuna bagvuru bilgisi veya oliim durumu bilgisi elde edilememistir.
Sonug olarak daha fazla erken uyar1 skorunun arastirildigi ¢ok merkezli prospektif ¢aligmalara

ihtiya¢ vardir.
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6. SONUCLAR

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Hastanede yatirilarak tedavi edilen COVID-19 hastalarinin % 61.7’si erkektir.
Hastalarin yas ortalamasi 57.84 olup ortanca deger 58’dir.

Hastanede yatirilarak tedavi edilen COVID-19 hastalarinin % 8.2’sinde 30 giin i¢inde
oliim gozlenmistir

Hastanede yatirilarak tedavi edilen COVID-19 hastalarinin % 10.9’unda yogun bakim
ihtiyac1 gerekmistir.

Yogun bakim ihtiyaci gelisen COVID-19 hastalarinin % 67.0’sinde 6liim gézlenmistir
30 giin i¢inde 6liim goriilen hastalarin % 69.0 ‘u erkek cinsiyette olup fark istatistiksel
olarak anlamli degildir.

30 giin igerisinde Oliim goriilen 71 hastanin yas ortalamasit 68.72 iken, olim
goriilmeyen 790 hastanin yas ortalamasi 56.87 olup fark istatistiksel olarak anlamlidir.
15 giin icinde yogun bakim ihtiyaci gelisen hastalarin % 72.3°1 erkek olup fark
istatistiksel olarak anlamlidir.

15 giin i¢inde yogun bakim ihtiyact olan 94 hastanin yas ortalamasi 66.54 iken, yogun
bakima transfer edilmeyen 767 hastanin yas ortalamasi1 56.78’dir ve fark istatistiksel
olarak anlamlidir.

Saturasyon diisiikliigii olan hastalarda 30 giin i¢inde 6liim goriilme ve 15 giin iginde
yogun bakim ihtiyaci gelisme siklig1 daha fazladir.

Oksijen destegi ihtiyacit olan COVID-19 hastalarinda 30 giin iginde 6liim goriilme ve
15 giin i¢inde yogun bakim ihtiyaci gelisme siklig1 daha fazladir.

GKS ve AVPU skalasindan diisiik puan alan hastalarda 30 giin i¢cinde 6liim goriilme
ve 15 giin i¢cinde yogun bakim ihtiyaci gelisme siklig1 daha fazladir.

Tek baslarina dakika solunum sayisi, dakika kalp atim sayisi, sistolik kan basinci ve
ortalama arteryel kan basincina gore 30 giin i¢inde 6liim durumu ve 15 giin i¢inde
yogun bakim ihtiyaci tahmin edilemez.

Saturasyon degerinin 30 giin i¢cinde O6lim durumunu 6ngérme agisindan 96 esik
degerinde ROC analizinde EAKA 0.610 (% 95 GA 0.540-0.680) olup fark istatistiksel
olarak anlamlidir.

Saturasyon degerinin 96 esik degerinde 30 giin i¢inde Sliim durumunu 6ngorme testi
olarak kullanilmasi durumunda duyarliligt % 53.5, 6zgilligi % 62.7, pozitif prediktif
degeri % 11.41 ve negatif prediktif degeri % 93.75°dir. Buradan hareketle hastalarda

30 giin i¢inde 6liim durumunu diglama testi olarak kullanilmasi diisiiniilebilir.
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17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

Saturasyon degerinin 15 giin i¢inde yogun bakim ihtiyacin1 6ngoérme agisindan 96 esik
degerinde ROC analizinde EAKA 0.607 (% 95 GA 0.545-0.668) olup fark istatistiksel
olarak anlamlidir.

Saturasyon degerinin 96 esik degerinde 15 giin i¢inde yogun bakim ihtiyacin1 6ngérme
testi olarak kullanilmasi durumunda duyarliigi % 52.1, 6zgilligi % 63.0, pozitif
prediktif degeri % 14.71 ve negatif prediktif degeri % 91.47°dir. Buradan hareketle
hastalarda 15 giin i¢inde yogun bakim ihtiyact durumunu diglama testi olarak
kullanilmasi diistiniilebilir

Erken uyar1 skorlarmin 30 gilin iginde Oliimii 6ngorme testi olarak kullanilmasi
durumunda en iyi performansi 0.733 EAKA (% 95 GA 0.676-0.789) ile REMS
sergiledi

30 giin i¢inde 6liim durumunu 6ngérme testi olarak REMS’ten sonra 0.733 EAKA (%
95GA 0.676-0.789) ile TREWS ve 0.719 EAKA (% 95GA 0.659-0.780) ile NEWS en
basarili testler olarak gozlendi.

Erken uyar1 skorlarinin 15 giin i¢inde yogun bakim ihtiyacini 6ngdrme testi olarak
kullanilmast durumunda en iyi performansi 0.693 EAKA (% 95 GA 0.633-0.752) ile
REMS sergiledi.

15 giin iginde yogun bakim ihtiyacin1 6ngérme testi olarak REMS’ten sonra 0.666
EAKA (% 95GA 0.606-0.725) ile TREWS ve 0.637 EAKA (% 95GA 0.574-0.701) ile
NEWS en bagarili testler olarak gozlendi.

30 giin i¢inde 6liim durumunu ve 15 giin i¢inde yogun bakim ihtiyacini dngérme testi
olarak MEWS ve g-SOFA vyetersiz bulundu.

REMS, TREWS ve NEWS, 30 giin i¢inde 6liim durumunu ve 15 giin i¢inde yogun
bakim ihtiyacini1 dngdrme testi olarak birbiriyle karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlaml fark gozlenmedi.

REMS, TREWS ve NEWS’in hem 30 giin i¢inde 6liim durumunu 6ngdrme testi olarak
hem de 15 giin icinde yogun bakim ihtiyacin1 6ngérme testi olarak kullanilmasi
durumunda hepsi i¢in % 90°nin iizerinde negatif prediktif deger hesaplandi. Buradan
hareketle erken uyar1 skorlarinin hastalarda kotii prognozu dislama testi olarak
kullanilabilecegi diisiiniildii.

NEWS’ten tiiretilen ve daha ¢ok yeni bir skor olan TREWS’in istatistiksel olarak

anlaml1 fark olmasa da NEWS’ten daha iistiin performans sergiledi.
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