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1. GIRIS

Ik vakalarin Aralik 2019'da Wuhan'da (Cin) tespit edilmesinin ardindan, yeni koronaviriis
SARS-CoV-2), COVID-19 adli solunum yolu hastaligi salginina neden oldu (1). Bugiine
kadar diinya capinda 750.000'den fazla 6liim dahil olmak iizere 20 milyondan fazla vaka
bildirilmistir (2). Tipik COVID-19 hastalar1 ates, kas agrisi, yorgunluk ve kuru oksiiriik ile
basvurur (3) (4). Siddetli vakalar, semptomlarin baglamasindan sonraki bir hafta i¢inde siddetli
dispne ve hipoksemiye ilerler (3) (4) (5). Hastanede yatan COVID-19 hastalarinda hipoksemik
solunum yetmezligi prevalansi %20 civarindadir ve bunlarin %25'inden fazlast yogun bakim

tedavisi gerektirebilir (6).

Artan sayida COVID-19 vakasi, diinya c¢apinda saglik hizmetleri sistemlerini
zorlamaktadir. Acil servislerde (AS) tibbi degerlendirme ve triyaj i¢in ¢ok biiyiik talep oldugu
bu baglamda, erken uyari skorlar1 (EWS) faydali olabilir. EWS, yasamsal belirtilerdeki
degisikliklerin hizli ve kantitatif degerlendirmesine dayanan fizyolojik puanlama sistemleridir
(7) ve baslangigta, erken stabilizasyon ve uygun oldugunda yogun bakim tiinitesine transferi
saglamak ve onlenebilir kalp durmalarini 6nlemek i¢in kritik bakim alanlar1 disinda kotiilesme
riski olan hastanede yatan hastalar1 belirlemek ve izlemek igin gelistirilmistir (8) (9). Bununla
birlikte, bu puanlar daha sonra acil durum hastalarinda kritik hastaliklar1 tahmin etmek igin bir
arag olarak da arastirilmis (10) ve bazilar1t Hizli Acil Tip Puan1 (REMS) olarak 6zel olarak bu
amagc ic¢in gelistirilmistir (11). Genel acil servis popiilasyonu iizerinde yapilan ¢aligmalarda,
Ulusal Erken Uyar1 Skoru (NEWS) (12), hem hastane i¢i mortaliteyi hem de YBU'ye yatist
ongdrmede en dogru olaniydi (10). Su anda, AS'deki COVID-19 hastalarinin triaji i¢in hangi
EWS'nin en dogru oldugu agik degildir.

Bu calismanin amaci, acil servise varildiginda degerlendirilen Modifiye EWS (MEWS)
(13), NEWS, NEWS?2 (14), Hizli Sepsisle ilgili Organ Yetmezligi Degerlendirmesi (qQSOFA)
(15) ve REMS'in yedi giin icinde YBU'ye kabul veya 6liim riski tastyan yetiskin COVID-19

hastalarini tanimlama yetenegini karsilastirmaktir.
2. GENEL BILGILER

Koronaviriisler insan ve hayvanlar i¢in 6nemli patojenleridir. 2019'un sonunda, Cin'in
Hubei Eyaleti’ndeki bir sehir olan Wuhan'da, bir dizi pndmoni vakasimin nedeni olarak yeni
bir koronaviriis tespit edildi. Hizla yayildi. Cin genelinde salginla sonuglandi ve ardindan
diinyanin diger iilkelerinde artan sayida vaka ortaya ¢ikti. Subat 2020'de Diinya Saglik
Orgiitii, 2019 koronaviriis hastalig1 anlamma gelen COVID-19 hastaligini belirledi (16).
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COVID-19 anlayis1  gelisiyor. Diinya  Saghk  Orgiitii ve ~ Amerika  Birlesik

Devletleri Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri tarafindan gegici kilavuz

yayinlanmustir (17) (18).
2.1. VIROLOJI

Koronaviriisler, zarfli pozitif sarmalli RNA viriisleridir. Tam genom dizilimi ve filogenik
analiz, COVID-19 hastaligina neden olan koronaviriisiin, siddetli akut solunum sendromu
(SARS) virtlisii (ve birkag yarasa koronaviriisii) ile ayni alt cinste, ancak farkli bir dalda bir
betakoronaviriis oldugunu gostermistir. Uluslararast Viris Taksonomisi  Komitesinin
Koronaviriis Calisma Grubu, bu viriisiin siddetli akut solunum sendromu Koronaviriis-2
(SARS-CoV-2) olarak adlandirilmasint 6nerdi (19). Baska bir betakoronaviriis olan Orta
Dogu solunum sendromu (MERS) viriisii daha uzaktan iligkili gériinmektedir (20) (21). En
yakin RNA dizisi benzerligi ile iki yarasa koronaviriisiine benzer ve yarasalarm birincil
kaynak olmasi muhtemel goriinmektedir COVID-19 viriisiiniin dogrudan yarasalardan mi
yoksa baska bir mekanizma yoluyla mi1 (6rnegin bir ara konakgi araciligiyla) bulastigi

bilinmiyor (22).

SARS-CoV-2 hiicre girisi i¢in konak reseptorii, anjiyotensin dondstiirticii enzim 2 (ACE2)
(23) olan SARS-CoV ile aynidir . SARS-CoV-2, spike proteininin reseptdr baglama alani
araciligryla ACE-2'ye baglanir. Hiicresel proteaz TMPRSS-2’de SARS-CoV-2 hiicre girisi i¢in

onemli goriinmektedir (24)
2.1.1. Endise verici varyantlar

Diger virtisler gibi, SARS-CoV-2 de zamanla gelisir. SARS-CoV-2 genomundaki ¢ogu
mutasyonun viral fonksiyon iizerinde higbir etkisi yoktur. Belirli varyantlar, popiilasyonlar
icinde hizli bir sekilde ortaya ¢ikmalar1 ve bulagsma veya klinik etkilerine iliskin kanitlar
nedeniyle genis ¢apta dikkat ¢ekmistir; bunlar endise verici degiskenler olarak kabul edilir. Her
varyantin, farkli filogenetik siiflandirma sistemleri tarafindan kullanilan terminolojiye dayali
birkag¢ tanimi vardir; Diinya Saglik Orgiitii (WHO) de dikkate deger varyantlar igin Yunan
alfabesine dayali etiketler belirlemistir (25).

Pandeminin baslarinda, genis bir dizi veri tabanina dahil edilen SARS-CoV-2 spike
proteinindeki amino asit degisikliklerini izleyen bir ¢aligma, zamanla kiiresel olarak baskin
polimorfizm haline gelen bir D614G (aspartik asit i¢in glisin) ikamesi tanimladi (26). Hayvan
ve in vitro ¢alismalarda, G614 polimorfizmini tasiyan viriisler, solunum yolunda daha yiiksek
seviyelerde enfeksiyoz virlis, ACE-2'ye daha fazla baglanma ve D614 polimorfizmi ile
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karsilastirildiginda artan replikasyon ve bulasabilirlik gosterir (27) (28). G614 varyantinin daha
yiiksek hastaneye yatis riski (26) veya anti-spike antikor baglanmasi (29) ile iligkili oldugu
goriilmemektedir. Asagida listelenen endise verici varyantlar da dahil olmak {izere, su anda

dolasimdaki cogu SARS-CoV-2 soyunda mevcuttur.

Alfa (B.1.1.7 soy): 201/501Y.V1 olarak da bilinen bu varyant, ilk olarak 2020'nin
sonlarinda Birlesik Krallik'ta tanimlandi ve gegici olarak bolgesel enfeksiyonlarda bir artigla
iliskilendirildi (30) (31). Bu varyant, birka¢1 spike protein i¢inde olmak iizere, dolasan diger
suslarla karsilastirildiginda bir diizineden fazla mutasyon igerir. Daha sonra Amerika Birlesik

Devletleri dahil diger iilkelerde tanimlanmigtir (32).

Birkac¢ ¢alisma, Alfa'nin daha 6nce dolasan suslardan yaklasik yiizde 50 ila 75 oraninda
daha fazla bulasici oldugunu ve daha yiiksek ikincil atak oranlari ile iligkili oldugunu
gostermistir (6rnegin ylizde 13'e karsi yiizde 10) (30) (33). Artan bulasiciligin altinda yatan
mekanizma belirsizdir. Bazi ¢alismalar, Alfa'nin, vahsi tip suslarla karsilastirildiginda solunum
salgilarinda daha yiiksek bir medyan viral RNA seviyesi ile iliskili oldugunu 6ne siirmiis ve
bazilar1 da viral RNA'nin solunum 6rneklerinde daha uzun siire saptanabilir olabilecegini 6ne
stirmiistir (34) (35). Bu bulgularin artan bulasma ile iligkili olup olmadigi ve hangi
mutasyonlarin katkida bulundugu arastirilmaktadir. Alfa varyantindaki mutasyonlardan biri
olan N501Y, spike proteinin reseptdr baglama alanindadir ve bir fare modelinde artan SARS-
CoV-2 enfektivitesidir (36). Varyanttaki baska bir spike protein mutasyonu olan P618H, SARS-

CoV-2 hiicre girisinde rolii oldugu diisiiniilen furin-klevaj bolgesine bitisiktir.

Hepsi olmasa da bazi1 ¢alismalar (35), Alfa varyantinin daha yiiksek hastalik siddeti ile
iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir (37) (38). Simdiye kadar, Alfa varyantinin klinik olarak
anlaml1 bagisiklik kagisi ile iliskili olduguna dair bir kanit yoktur. Birkag¢ calisma, COVID-19
asis1 alicilarindan alinan serumun Alfa varyantina karsi notralize edici aktiviteyi sirdiirdigiini

ve bazi agilarin varyanta karsi etkinligini korudugunu gostermektedir (39) (40) (41) (42).

Bununla birlikte, Birlesik Krallik'ta dolasan Alfa varyantlarinin devam eden genomik
analizi, baz1 dizilerde basak proteini E484K'da baska bir mutasyon tanimlamistir (43). Bu
mutasyon Beta (B.1351) ve Gamma (P.1) varyantlarinda mevcuttur ve asagida tartigildig: gibi

bazi1 arastirmalar bunun bagisiklik kagisi ile iligkili oldugunu 6ne stirmiistiir.

Bu varyanttaki baska bir mutasyon, 69-70 (del 69-70) amino asitlerinde spike proteinindeki
bir delesyondur. Bazi SARS-CoV-2 molekiiler testleri, bu silme mevcut oldugunda hedef S

genini (spike proteini kodlayan) tespit edemez. Bu testler, birden fazla gen hedefi kullandiklari
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icin viral RNA'y1 hala tespit edebilecek ve dolayisiyla yanlis negatif sonuglara yol
acmayacaktir. Bununla birlikte, del 69-70'in diger varyantlarda da rapor edildigi uyarisiyla
birlikte, S geni hedef basarisizligi Alfa varyantin1 saptamak icin bir isaretleyici olarak
kullanilmigtir (41).

Delta (B.1.617.2 soy): 20A/S:478K olarak da bilinen bu soy, ilk olarak Aralik 2020'de
Hindistan'da tanimlanmis ve orada ve Amerika Birlesik Devletleri ve Birlesik Devletler de dahil

olmak tizere diger birgok iilkede en yaygin varyant haline gelmistir.

Veriler, Delta varyantinin Alfa'dan daha yiiksek oranda iletilebilir oldugunu
gostermektedir. Birlesik Krallik'tan gelen raporlarda, Delta'nin neden oldugu SARS-CoV-2
enfeksiyonlarin orani Alfa'nin neden oldugu azaldik¢a yiikseldi ve Delta enfeksiyonuyla
iligkili ikincil ev enfeksiyon orani Alpha i¢in yiizde 9,0'a kiyasla yiizde 13,6 oldu (44). Amerika
Birlesik Devletleri'ndeki kiiciik bir salginla ilgili baska bir raporda, Delta varyantiyla iliskili
hane halki saldirt oran1 ylizde 53'tii (45). Cin'deki bir salginla ilgili yayinlanmamus bir ¢alisma,
Delta ile ilk solunum yolu viral RNA seviyelerinin, pandeminin ilk asamasinda dolasan

atalardan kalma viriis ile gézlemlenenden yaklasik 1000 kat daha yiiksek oldugunu ileri siirdii.

Raporlar ayrica Delta ile enfeksiyonun Alfa'dan daha yiiksek bir hastaneye yatis riski ile
iliskili oldugunu ileri siirmiistiir (44) (46).

Birka¢ c¢alisma, Delta ile semptomatik enfeksiyona karsi asimin etkinliginin hafifce

azaldigini, ancak ciddi hastalik ve hastaneye yatislara kars1 yiiksek kaldigini gostermektedir.

Beta (B.1.351 soy): 20H/501Y.V2 olarak da bilinen bu varyant, 2020'nin sonlarinda Giiney
Afrika'da tanimland1 (47). B.1.1.7'den filogenetik olarak farklidir ancak spike protein
mutasyonu N501Y dahil olmak iizere ¢esitli mutasyonlar1 paylasir. Gliney Afrika'daki gozetim
verileri, bu varyantin hizla baskin sus haline geldigini ve ayrica artan bulasicilik potansiyeline
sahip oldugunu diisiindiirmektedir. Daha sonra Amerika Birlesik Devletleri dahil olmak iizere

diger iilkelerde tanimlanmistir.

Bu soy, onceki enfeksiyon veya asilamadan bagisiklig etkileme potansiyeline sahip olan
basak proteini E484K'da baska bir mutasyon igerir. Spike protein mutasyonlarinin nekahat
plazmasindaki antikorlar tarafindan nétralizasyon iizerindeki etkisini degerlendiren bir
calismada, E484K ortalama olarak nétralizasyonu diger mutasyonlara kiyasla en biiyiik 6l¢tide
azalttig1 (bazi plazma numunelerinde azalma >10 katt1), ancak etki bireysel 6rnekler arasinda

ve zaman iginde ayni bireyden alinan 6rnekler arasinda degisiklik gostermistir (48). Baska bir



raporda, B.1.351 soy spike proteininin viral bir yapiya eklenmesiyle, plazma numunelerinin
yizde 48'i notralize edici aktiviteyi kaybederek, nekahat eden plazmanin nétralize edici
aktivitesini azaltti; ¢ogu plazma numunesi, Beta spike proteinine nétralize edici olmayan
antikor baglanmasini siirdiirdii (49). mRNA COVID-19 asilarinin alicilarindan alinan plazma,
Beta varyantina karsi notralize edici aktiviteyi stirdiiriiyor gibi goriinmektedir, ancak vahsi tip
virlise gore daha diisiik titrelerde (40) (50). Notralize edici aktivitedeki bu azalmalarin klinik
sonuglari, bagisikligin kesin immiinolojik bagintilarinin agiklanmadig1 géz ontine alindiginda
belirsizdir, ancak MRNA COVID-19 asisinin neden oldugu bagisikligin Beta varyantina karsi
hala koruyucu olmasi muhtemel goriinmektedir. Diger as1 adaylarimi degerlendiren
denemelerin 6n raporlari, korumanin biiytlikliigii Beta'nin yaygin olmadig yerlere kiyasla daha

diisiik olabilse de Giiney Afrika'da etkinliklerini siirdiirdiiklerini gostermektedir (51) (52).

Gama (P.1 soyu): 20J/501Y.V3 olarak da bilinen bu varyant, ilk olarak Japonya'da
Brezilya'dan dort gezginde tanimlandi ve daha sonra Brezilya'nin Amazonas eyaletindeki 31
dizili 6rnegin yilizde 42'sini olusturdugu bildirildi (53). Daha sonra Amerika Birlesik Devletleri
dahil olmak tizere diger iilkelerde tanimlanmistir. Spike protein reseptdr baglama alaninda
iicli, N501Y, E484K ve K417T dahil olmak {izere ¢esitli mutasyonlara sahiptir ve bu, artan
bulasicilik potansiyeli ve bagisiklik tizerindeki etki hakkinda endiseler uyandirir (54).

Epsilon (B.1.427 ve B.1.429 soylar1): Bu ilgili varyantlar topluca 20C/S452R veya
CAL.20C olarak da adlandirilir. Ekim 2020'de tiimii Giiney Kaliforniya'da olmak {izere
yalnizca dort kiiresel vaka tespit edildi; Ocak 2021'e kadar varyant, Kaliforniya'da sekanslanan
viral 6rneklerin yilizde 35'ini olusturuyordu ve diger lilkelerde tanimlanmist1 (55). Varyantlar,
artan hiicre girisi ve in vitro olarak nekahat eden ve as1 alici plazmasi tarafindan nétralizasyona
karst azaltilmis duyarhilikla iligkili olan L452R dahil olmak {iizere birkag sivri protein
mutasyonu igerir (56). Bununla birlikte, bazi kanitlar B.1.429'un nétralizasyona karsi azaltilmis
duyarliligimin Beta'ninkiyle karsilagtirildiginda orta diizeyde oldugunu gostermektedir (57).
Varyantlar ayrica, vahsi tip viriisle karsilastirildiginda burun siiriintiilerinde iki kat daha yiiksek

viral RNA seviyesi ile iligkilidir.

2.2. EPIDEMIYOLOJi
2.2.1. Cografi dagilm ve vaka sayilari

Kiiresel olarak 200 milyondan fazla onaylanmig COVID-19 vakasi rapor edilmistir. 2019
yili sonunda Cin'in Hubei Eyaleti’ne bagli bir sehir olan Wuhan'dan ilk vaka bildirimlerinden

bu yana tiim kitalarda vakalar bildirildi.


https://www.uptodate.com/contents/covid-19-epidemiology-virology-and-prevention/abstract/40%2C41

Akut enfeksiyonlarin yalnizca bir kismi teshis edilip rapor edildiginden, bildirilen vaka
sayllar1 COVID-19'un yaygmhigimi tam yansitmamaktadir. Amerika Birlesik Devletleri ve
Avrupa'daki seroprevalans anketleri, olas1 yanlis pozitif veya negatifleri hesapladiktan sonra,
seropozitiflikle yansitildigr gibi, SARS-CoV-2'ye 6nceden maruz kalma oraninin, bildirilen

vakalarin insidansini yaklasik 10 kat veya daha fazla astigini ileri stirmistiir. (58) (59).
2.2.2. Bulasma

Kisiden kisiye bulagsma yolu: Dogrudan kisiden kisiye solunum yoluyla bulasma, siddetli
akut solunum sendromu koronaviriis-2'nin (SARS-CoV-2) bulagmasinin birincil yoludur (60).
Esas olarak solunum partikiilleri yoluyla yakin mesafeli temas (yani yaklasik alt1 fit veya iki
metre i¢inde) yoluyla meydana geldigi diisiiniilmektedir. Enfeksiyonlu bir kisi konustugunda,
oksiirdiigiinde veya hapsirdiginda solunum salgilarinda salinan viriis, solunmasi veya mukoza
zarlariyla dogrudan temas etmesi halinde baska bir kisiye bulasabilir. Bir kiginin elleri bu
salgilarla veya kontamine yiizeylere dokunarak kontamine olursa ve daha sonra gozlerine,
burnuna veya agzina dokunursa da enfeksiyon olusabilir, ancak kontamine ylizeylerin ana

bulasma yolu oldugu diistiniilmemektedir.

SARS-CoV-2 ayrica hava yoluyla (zaman ve mesafe iginde havada asili kalan pargaciklarin
solunmasi yoluyla) daha uzun mesafelere bulasabilir, fakat bu bulasma bi¢iminin pandemiye
ne 6l¢iide katkida bulundugu belirsizdir (61) (62). SARS-CoV-2 salginlariin daginik raporlari
(6rnegin, bir restoranda, bir otobiiste), kapali, yetersiz havalandirilmis alanlarda daha uzun
mesafeli hava yoluyla bulasma potansiyelini vurgulamistir (63) (64). Deneysel caligmalar da
hava yoluyla bulasmanin fizibilitesini desteklemistir. Ornek olarak, solunumla verilen
ekshalasyonlar1 gorsellestirmek igin 6zel goriintiileme yontemi Kullanan ¢alismalar, solunum
damlaciklarinin aerosol haline gelebilecegini veya bir gaz bulutu iginde taginabilecegini ve
konusma, okslirme veya hapsirma ile yatay yoriingede 2 metreden fazla yayilabilecegini one
stirdii (65) (66). Diger calismalar, hafif enfeksiyonlu hastalar da dahil olmak {izere COVID-19
hastalarinin hastane odalarinin havalandirma sistemlerinde ve hava drneklerinde viral RNA'y1
tanimlamistir (67) (68). Saglik hizmeti ortamlarinda hava ve ylizey 6rneklerinde canli viriis
bulma girisimleri nadiren basarili olmustur (69) (70). Bununla birlikte, SARS-CoV-2'nin genel
iletim ve ikincil saldir1 oranlari, uzun menzilli hava yoluyla bulasmanin birincil bulas yolu
olmadigini gostermektedir (71) (72). Ayrica, sadece temas ve damlacik onlemleri kullanirken
teshis edilmemis enfeksiyonu olan hastalara maruz kalan saglik ¢alisanlarinin birkag raporunda,
hava yoluyla bulasan Onlemlerin olmamasma ragmen hicbir ikincil enfeksiyon

tanimlanmamustir (73) (74). Farkli bulasma mekanizmalariin nispi katkisina iliskin mevcut

6



belirsizligi yansitan saglik hizmeti ortaminda hava yoluyla bulasan 6nlemlere iliskin tavsiyeler
yere gore degisir; acrosol lreten prosediirler gerceklestirilirken hava kaynakli Onlemler

evrensel olarak tavsiye edilmektedir.

SARS-CoV-2; diski, kan, okiiler salgilar ve meni dahil olmak iizere solunumla ilgili
olmayan orneklerde tespit edilmistir. Ancak bu bolgelerin bulasmadaki rolii belirsizdir (75)
(76) (77). Ogzellikle, birka¢ rapor, iist solunum yolu &rneklerinde viral RNA tespit
edilemedikten sonra bile (78) (79) diski 6rneklerinden SARS-CoV-2 RNA'sinin saptanmasini
tanimlamistir ve nadir vakalarda replikatif virlis diskidan kiltiirlenmistir (76) (80). Ancak,
DSO-Cin ortakraporuna gore fekal-agiz yoluyla bulasma, enfeksiyonun yayilmasinda énemli

bir faktor olarakgoriinmemektedir (81).

Kanda SARS-CoV-2 RNA'smin saptanmasi, bunun i¢in test edilen ¢aligmalarin hepsinde
olmasa da bazilarinda bildirilmistir (75) (76) (79) (82) (83). Ayrica, kan yoluyla bulasma
olasilig1 (6rnegin, kan iiriinleri ve igneler yoluyla) diisiik goriinmektedir; solunum viriisleri
genellikle kan yoluyla bulasmaz ve SARS-CoV-2 veya ilgili Orta Dogu solunum sendromu
koronaviriisii (MERS-CoV) veya SARS-CoV igin transfiizyonla bulasan enfeksiyon
bildirilmemistir (84).

Ayrica SARS-CoV-2'nin mukoza disi bolgelerle (6rn. asinmis cilt) temas yoluyla
bulasabilecegine dair bir kanit da yoktur.

Viral bulasma ve bulasicihik donemi

SARS-CoV-2'nin bulastirma potansiyeli, semptomlarin gelismesinden once baslar ve
hastaligin seyrinin baslarinda en yiiksek diizeydedir; Daha sonra bulagsma riski azalir (85)
(86). 7 ila 10 giinliik hastaliktan sonra bulasma, 6zellikle ciddi olmayan enfeksiyonu olan

bagisikligr yeterli hastalarda olasi degildir.

Uzun siireli viral RNA tespiti, uzun siireli bulasicih@1 gostermez: Viral RNA dokiilme
stiresi degiskendir ve yas ve hastaligin ciddiyeti ile artabilir (79) (87) (88). 28 calismanin
gozden gegirilmesinde, solunum Orneklerinde havuzlanmis medyan viral RNA saptama siiresi,
semptomlarin baglamasini takiben 18 giindii; bazi kisilerde viral RNA, ilk enfeksiyondan birkag
ay sonra solunum yollarindan tespit edilmistir (89). Ayrica saptanabilir viral RNA, bulasici
virlisiin varligin1 mutlak gostermez ve altinda bulasiciligin olasi olmadigi bir viral RNAseviyesi
esigi var gibi goriinmektedir. Amerika Birlesik Devletleri Hastalik Kontrol ve Onleme
Merkezlerinden (CDC) alian bilgilere gore, klinik iyilesme olduktan ii¢ giin sonra, viral
RNA iist
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solunum yolu 6rneklerinde hala saptanabilir durumdaysa, RNA konsantrasyonlar1 genellikle
replikasyonun yeterli oldugu seviyelerde veya altindadir. Hastaligin baslangicindan 10 giin
sonra ist solunum yolu Orneklerinden enfeksiyoz  viriistin  izolasyonu, siddetli

olmayan enfeksiyonu olan ve semptomlari diizelen hastalarda nadiren belgelenmistir (87) (90)

(91). Sporadik yeniden enfeksiyon raporlar1 disinda, klinik iyilesme ve ilk viral RNA Klerensini
takiben yeniden pozitif RNA testi olan bagisikligi yeterli hastalarin solunum orneklerinde
enfeksiy0z viriis izole edilememistir ve bu tiir hastalar1 degerlendiren ¢alismalarda, bunlarin

yakin temaslarinda sekonder enfeksiyonlar izole edilmemistir (92) (93).

Bazi raporlar, bagisiklig1 baskilanmis hastalarda semptomlarin baglamasini takiben birkag
ay boyunca solunum oOrneklerinden enfeksiy6z viriisiin izolasyonunu tanimlamistir (94) (95).
Diski 6rneklerinde uzun stireli virlis bulagmasi da tanimlanmistir (80). Bu bulgularin sikligin

ve klinik 6nemini anlamak i¢in daha fazla veriye ihtiyag vardir.
Bulasma riski maruz kalma tiiriine baghdir

SARS-CoV-2’nin enfeksiyonlu bir kisiden bulagsma riski, maruz kalma tilirline ve
stiresine, Onleyici tedbirlerin kullanimina ve bireysel faktorlere (6rn. solunum salgilarindaki
virlis miktar1) gore degismektedir. (96). Pek ¢ok kisi SARS-CoV-2'yi bir baskasina
bulastirmaz ve epidemiyolojik veriler, indeks vakalarin azliginin ikincil enfeksiyonlarin

cogunluguna yol agtigin1 gostermektedir (97) (98).

COVID-19 tanis1 olan bir kisiyle temastan sonra bulagma riski, temasin siiresi ve yakinligi
ile artar.lgmekan ortamlarinda uzun siireli temas ile en yiiksek oldugu goriiniir. Bu nedenle,
ikincil enfeksiyonlarin ¢ogu; evdeki kisiler arasinda (99), hastane iginde (100), Kisisel
koruyucu ekipmanin kullanilmadigr saglik bakim ortamlarinda (6), uzun siireli bakim
tesislerinde (101), yolcu gemileri (102), evsiz barinaklar1 (103), gozalti tesisleri (104),
tiniversite yurtlar1 (105) vegida isleme tesislerinde (106) goriilmektedir.

Bulagma orani hane i¢inde ve toplu ortamlarda en yiiksek olmasina ragmen, sosyal ortam
veya is toplantilarindan sonra bildirilen vaka kiimeleri, yakin, hane dis1 sosyal temas yoluyla
bulasma riskini de vurgulamaktadir (64) (107). Ornek olarak, Illinois eyaletindeki bir grup
vakanin epidemiyolojik analizi, ortak yiyeceklerin tliketildigi, kucaklasmalarin paylasildig ve
daha sonra semptomatik bireylerle uzun yiiz ylize gorlismelerin yapildig: iki aile toplantist
yoluyla olas1 bulagmay1 gosterdi. COVID-19 oldugu dogruland:1 (107). Restoranlara ve diger
icme veya yeme mekanlarina gitmek, muhtemelen bu tiir ortamlarda maske takma ve mesafe

koyma zorlugu nedeniyle daha yiiksek enfeksiyon olasiligi ile iligkilendirilmistir (108) (109).
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Biiylik enfeksiyon kiimelerinin tek bir indeks vakaya kadar izlenebildigi asir1 yayilma
olaylarinin pandeminin baslica itici gili¢leri oldugu diisiiniilmektedir (96) (97). Cogunlukla
kapali, genellikle kalabalik ortamlarda uzun siireli grup maruziyetinin  ardindan
tanmimlanmstir. Ornek olarak, bir koro grubu arasindaki bir salginda, semptomatik bir indeks
vaka ile bir uygulama oturumuna katilan 61 tiye arasinda 33 dogrulanmis ve 20 olas1 vaka tespit
edilmistir (64).

Solunum salgilarindaki degisken miktarlarda viriis, farkli bireylerden degisken bulagma
riskine katkida bulunabilir. Bir denemenin pargasi olarak solunum vyolu viral RNA
kantifikasyonuna tabi tutulan COVID-19'lu 282 kisiyi ve yakin temaslilarinin 753"inii igeren
gozlemsel bir ¢alismada, indeks hastalarinin yalnizca yiizde 32'sinden bulagma tespit edildi
(110). Daha yiiksek solunum yolu RNA seviyeleri (semptom baslangicindan ortalama dort giin

sonra alinmustir), bagimsiz olarak daha yiiksek ikincil atak oranlar1 ile iliskilendirilmistir.

Veriler siirli olsa da, dig ortamlarda bulasma riski i¢ mekanlara goére dnemli dlglide daha
diistik gortinmektedir (111). Bununla birlikte, COVID-19 tanili bir bireyle yakin temas, agik
havada risk olmaya devam etmektedir.

Dolayli temasla bulagsma riski (6rnegin, enfeksiyonlu birini sokaktan gegmesi, 6ncesinde
enfeksiyonlu kisi tarafindan kullanilmigs olan esyalara dokunmak) tam anlamiyla
belirlenmemistir ve muhtemelen ¢ok disiiktiir. Ayrica, COVID-19 tanili bir¢ok kisi, tanidan
onceki haftalarda COVID-19 ile belirli bir yakin temasta bulundugunu bildirmemektedir
(112).

2.2.3. Asemptomatik veya presemptomatik bulasma

SARS-CoV-2 enfeksiyonu olan ancak semptomu olmayan (sonrasinda semptom
gelisenler ve bu yilizden presemptomatik kabul edilenler dahil) bireylerden bulagmasi iyi
belgelenmistir (113) (114) (115). Bunun biyolojik temeli, enfeksiy6z viriisiin presemptomatik
ve asemptomatik hastalarda RT-PCR pozitif iist solunum yolu 6rneklerinden en kisa siirede
kiiltiirlendigi uzun siireli bir bakim tesisinde SARS-CoV-2 salginina iligkin bir ¢alisma ile
desteklenmektedir (116). Asemptomatik hastalarin st solunum yollarindaki viral RNA

seviyeleri ve siiresi semptomatik hastalardaki degerlere benzer bulunmustur (117).

Asemptomatik bir bireyden bulasma riski, semptomatik olandan daha az goriinmektedir
(118) (119) (120). Ornek olarak, Singapur'da 628 COVID-19 vakasi ve 3790 yakin temasin
analizinde, semptomatik bir bireyin temaslilar1 arasinda ikincil enfeksiyon riski, asemptomatik
bir bireyin temaslilarina kiyasla 3.85 kat daha yiiksekti (121). Benzer sekilde, biiyiik bir SARS-
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CoV-2 salgin1 yasayan bir yolcu gemisinde Amerikali yolcularin analizinde, asemptomatik
enfeksiyonlu bir kisiyle ayni kabini paylasanlarin yiizde 63'tinde SARS-CoV-2 enfeksiyonu
teshisi kondu (122).

Bununla birlikte, asemptomatik veya presemptomatik bireylerin kendilerini diger
insanlardan izole etme olasiliklar1 daha diisiiktiir ve bu tiir bireylerden bulasmanin pandemiye
ne Olgiide katkida bulundugu belirsizdir. Bir CDC modelleme ¢alismasi, bulasmanin yilizde
59'unun semptomu olmayan bireylere atfedilebilecegini tahmin etmistir (yiizde 35'i
presemptomatik bireylerden ve yiizde 24't asemptomatik kalanlardan) (123). Bu tahmin,
enfekte olmus bireylerin yiizde 30'unun hicbir zaman semptom gelistirmedigi ve yiizde 75'inin

bulasanlar kadar bulasici oldugu da dahil olmak {izere ¢esitli varsayimlara dayaniyordu.
2.2.4. Cevresel kontaminasyon

Kirlenmis yilizeylerde bulunan viriis, duyarli kisiler bu yilizeylere dokunursa ve daha sonra
bulasici virlisii goz, agiz veya burundaki mukoza zarlarna aktarirsa, baska bir enfeksiyon
kaynagi olabilir. Bu tiir bulasmanin siklig1 ve goreceli 6nemi belirsizdir, ancak kontamine
yiizeylerin ana bulasma kaynagi oldugu diistinlilmemektedir. Agir viral kontaminasyonun
oldugu ortamlarda (6rnegin, enfekte bir bireyin evinde veya saglik hizmeti ortamlarinda)

potansiyel bir enfeksiyon kaynagi olma olasiligi daha yiiksektir.

COVID-19 hastalarinin hastane odalarinda ve yerlesim alanlarindaki gevresel yiizeylerin
kapsamli SARS-CoV-2 RNA ile kontaminasyonu tanimlanmistir (67) (124) (125).
Singapur'da yapilan bir ¢alismada, hafif semptomatik COVID tanili bir hastanin hava yoluyla
bulasan enfeksiyon izolasyon odasinda test edilen hemen hemen tiim yiizeylerde (kollar,
anahtarlar, yatak, korkuluklar, i¢ kapilar, pencereler, klozet, lavabo) viral RNA tespit edildi.
(67). Rutin temizlik (sodyum dikloroizosiyaniirat ile) sonrasinda semptomatik diger iki
hastanin odalarinda benzer yiizeylerde viral RNA tespit edilmedi. Not olarak, viral RNA

tespiti mutlaka bulasici virtisiin varligini géstermez (87).

SARS-CoV-2'nin yiizeyler ilizerinde ne kadar siire kalabilecegi bilinmemektedir (126)
(127). Diger koronaviriisler test edilmis ve cansiz yiizeylerde dezenfeksiyon olmadan 6 ile 9
giin kadar hayatta kalabildigi goriilmiistiir. Oda sicakliginda, plastik bir yilizey tizerinde
bekletilen viriislerin hayattakalma siiresini degerlendiren bir ¢alismada, SARS-CoV (SARS-
CoV-2 ile yakindan iligkili bir viriis) igeren bir numune dokuz giinde degil, alti giinde
saptanabilir enfektiviteye sahipti (127). Ayrica, benzer ¢alismalarin sistematik incelemesinde,
cesitli dezenfektanlarin (%62 ile %71 arasindaki konsantrasyonlardaki etanol dahil) bir dakika
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icinde SARS-CoV-2 ile birlikte bir ¢ok koronaviriis susunu etkisiz hale getirdigi goriildii
(126). Ayrica, yiiksek ultraviyole-B (UVB) 1sik seviyeleri ile yapilan ¢alismada deneysel
kosullarda 15 ila 20 dakika i¢inde SARS- CoV-2nin etkisiz hale getirildigi gosterilmistir
(128). Diger koronaviriislerle ilgili bilgilere dayanarak, yiizeylerde viral kalicilik siiresi

muhtemelen bagil neme, ortam sicakligina ve ilk inokulumun boyutuna da baghidir (129).

Bu veriler, ev ve saglik bakim ortaminda c¢evresel dezenfeksiyonun Onemini

gostermektedir.
2.2.5. Hayvanlarla temas riski

SARS-CoV-2 enfeksiyonunun baslangigta bir hayvan konak¢isindan insanlara bulastigi
diistiniilmektedir, ancak hayvan temast Yyoluyla devam eden bulagsma  riski
belirsizdir. Hayvanlarin (evcil hayvanlar dahil) insanlarda énemli bir enfeksiyon kaynagi

olduguna dair higbir kanit yoktur.

SARS-CoV-2 enfeksiyonu hayvanlarda, hem dogal hem de deneysel ortamlarda
tanimlanmistir. COVID-19'lu bir insanla yakin temas sonrasinda SARS-CoV-2 enfeksiyonu
(kopeklerde asemptomatik enfeksiyonlar ve kedigillerde semptomatik enfeksiyonlar dahil) olan
hayvanlara iliskin ender raporlar vardir (130) (131). Ayrica, asemptomatik, deneysel olarak
enfekte olmus evcil kediler, kafeste bulunduklar1 kedilere SARS-CoV-2 bulastirabilir (132).
Enfeksiyon riski tiirlere gore degisebilir. Burun ici viral asilamadan sonra hayvanlarda
enfeksiyonu degerlendiren bir ¢calismada, SARS-CoV-2 gelinciklerde ve kedilerde verimli bir
sekilde ¢ogaldi; kopeklerde de viral replikasyon tespit edildi, ancak genel olarak deneysel
enfeksiyona daha az duyarl olduklart goriildii (133).

2.2.6. Enfeksiyonu takiben bagisiklik tepkileri

SARS-CoV-2'ye ozgii antikorlar ve hiicre aracili tepkiler enfeksiyondan sonra
indiiklenir. Kanitlar, bu tepkilerin bazilarinin koruyucu oldugunu ve enfeksiyondan sonra en az

bir y1l boyunca tespit edilebilecegini gostermektedir.

Hiimoral bagisikhik: SARS-CoV-2 ile enfeksiyonun ardindan, hastalarin ¢ogu viral spike
proteinin reseptor baglama alanina ve iligkili nétralize edici aktiviteye karsi saptanabilir serum
antikorlar1 gelistirir (86) (87). Bununla birlikte, antikor yanitinin biiyiikliigii, hastaligin siddeti
ile iliskili olabilir ve hafif enfeksiyonu olan hastalarda saptanabilir nétralize edici antikorlar

bulunmayabilir (134) (135). Notralize edici antikorlar ortaya ciktiginda, genellikle
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enfeksiyondan birkac ay sonra azalirlar, ancak calismalar 12 aya kadar saptanabilir notralize
edici aktivite bildirmistir (136) (137). Ilk spike-baglanma titreleri >1:80 olan 121 iyilesen
plazma dondriiniin bir ¢alismasinda, titreler bes ay boyunca biraz azaldi, ancak biiyiik
cogunlugunda >1:80 kald1 ve notralize edici titreler, baglanma titreleri ile korelasyon gosterdi
(138). Diger calismalar, enfeksiyondan sonraki birka¢ ay i¢inde artan spike ve reseptor
baglayici alan bellek B hiicrelerinin yani sira spike proteine 6zgili plazma hiicrelerini de
tanimlad1 ve bu bulgular, uzun siireli bir bellek hiimoral yaniti i¢in potansiyel oldugunu

gosteriyor (136) (139).

Notralize edici aktivite, sonraki enfeksiyondan korunma ile iliskilendirilmistir (140).
Genellikle notralize edici aktivite ile korelasyon gosteren saptanabilir baglayici antikorlar, ayni
zamanda azaltilmis bir SARS-CoV-2 yeniden enfeksiyon riski ile iliskilidir (141) (142).

Hiicre aracih bagisikhik: Calismalar ayrica COVID-19 gecirip iyilesen hastalarda ve
arastirma asamasindaki bir COVID-19 asis1 olan kisilerde dayanikli T hiicresi bagisiklik tepkisi
olarak degerlendirilen SARS-CoV-2'ye 6zgii CD4 ve CD8 T hiicre yanitlarin1 tanimlamistir.
(136) (143).

Primat calismalarinda enfeksiyon veya asillamadan sonra koruyucu bagisikhik
tepkisi: Hayvan calismalari, enfeksiyona karsi bagisiklik tepkisinin, en azindan kisa vadede,

yeniden enfeksiyona kars1 bir miktar koruma saglayabilecegini gostermistir (144) (145). SARS-

CoV-2 ile deneysel olarak enfekte olmus dokuz al yanakli makak {izerinde yapilan bir
caligmada, tiim hayvanlar nétralize edici antikorlar gelistirdi; 35 gilin sonra ayni viral dozla
yeniden verilmesi iizerine, hepsinde anamnestik bagisiklik tepkileri vardi ve nazal siirlintii
iizerinde, ilk tehdit ve tehdit edilen naif kontrol hayvanlar ile karsilastirildiginda daha diisiik
viral RNA seviyelerine ve daha hizli viral RNA diisiistine sahipti (144). Makaklarda COVID-
19 as1 adaylarim1 degerlendiren ¢alismalar, asilanmaya karst bagisiklik tepkilerinin,
astlanmamis Kkontrollere kiyasla viral tehdidin ardindan solunum yolu 6rneklerinde viral
RNA'min daha diisiik seviyelerde veya daha hizli temizlenmesiyle sonug¢landigini ileri
stirmiistiir (145) (146).

SARS-CoV-2 ve SARS-CoV-2-reaktif CD4 T hiicrelerini nétralize eden antikorlar, SARS-
CoV-2'ye bilinen maruziyeti olmayan bazi kisilerde tanimlanmistir ve bunlarin bazilariin
soguk alginlig1 koronaviriis antijenleriyle capraz reaktif oldugu goriilmektedir. (147) (148)
(149). Bu 6nceden var olan bagisiklik tepkilerinin COVID-19'un riskini veya siddetini etkileyip
etkilemedigi ve COVID-19 as1 yanitlarini etkileyip etkilemeyecegi bilinmiyor.
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2.2.7. Re-enfeksiyon riski

Kisa vadeli re-enfeksiyon riski (6rnegin, ilk enfeksiyondan sonraki birka¢ ay i¢inde)
diisiiktiir. Onceki enfeksiyon, sonraki alt1 ila yedi ay icinde enfeksiyon riskini yiizde 80ila 85
oraninda azaltir (150) (151).

Danimarka'dan yapilan gozlemsel bir ¢alisma, ikinci COVID-19 dalgalanmasi sirasinda
(Eyliil-Aralik 2020) PCR testinin ilk COVID-19 dalgalanmasi sirasinda (Subat) PCR testine
tabi tutulmasi sirasinda pozitif PCR testi riskini analiz ederek yeniden enfeksiyon riskini
degerlendirmeye calisti. Haziran 2020'ye kadar) (151). ilk dalgalanma sirasinda PCR testi
pozitif olan 11.068 kisiden 72'si ikinci dalgalanmada (yiizde 0.65) pozitif ¢ikti, ilk
dalgalanmada testi negatif olan 514.271 kisiden 16.819'u (yiizde 3.27); onceki enfeksiyonun
tahmini “koruyucu etkisi” yaklasik yiizde 80 idi. 65 yasin tizerindeki yas, her iki dalgalanmada
da daha yiiksek bir pozitif test orani ile iliskilendirildi.

Bu sonuglar, viriise kars1 saptanabilir antikorlar1 olan bireyler arasinda daha diisiik SARS-
CoV-2 PCR pozitifligi oran1 dneren diger gozlemsel calismalardan elde edilen sonuglarla
tutarhdir (141) (142). Birlesik Krallik'ta aralikli PCR ve antikor testi uygulanan saglik
calisanlar lizerinde yapilan bir ¢alismada, 6nceki enfeksiyon kaniti olan 8278 katilimci, yedi
ay boyunca 6nceden enfeksiyonu olmayan 17.383 katilimciya kiyasla ylizde 84 daha diisiik
miiteakip enfeksiyon oranina (PCR pozitifligi ile belirlendigi iizere) sahipti. (100.000 giinde 8'e
kars1 57 vaka; insidans orani oran1 0.16) (150). Baska bir calismada, baslangicta seropozitif
olan bireyler arasindaki yeniden enfeksiyon, daha diisiik anti-spike IgG titreleri ve daha diisiik

saptanabilir notralize edici aktivite oranlari ile iliskilendirildi (152).

Iyilestikten sonra sadece SARS-CoV-2 viral testinin pozitif olmasi mutlaka yeniden
enfeksiyon oldugunu gostermez; Yeniden enfeksiyon ile ilk enfeksiyonu takiben uzun siireli
veya aralikli viral RNA dokiilmesi arasindaki ayrimi yapmak i¢in olasi yeniden enfeksiyon

sirasinda farkli bir sug sergileyen dizileme gereklidir.

Siralama verileri kullanilarak sporadik dogrulanmis yeniden enfeksiyon vakalari tiim
diinyada tarif edilmistir (153) (154) (155). Bu vakalarin bazilarinda, ikinci enfeksiyon
asemptomatik veya birinciden daha hafifti ve ilk enfeksiyonda olusan bagisikligin yeniden
enfeksiyonu Onlemese bile, re-enfeksiyonun siddetini azaltma olasilifini artirdi. Ayrica,
belirtilen yeniden enfeksiyon vakalarinin bazilari, ilk enfeksiyondan daha hafif olmamistir ve
B hiicre tiiketen tedavi ve kemoterapi goren bir hastada en az bir 6limciil yenidenenfeksiyon
bildirilmistir (156).
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Bu vakalar, klinik iyilesmenin ardindan laboratuvar tarafindan dogrulanmis COVID-19'lu
hastalarda PCR testlerinin pozitif oldugu ve iki ardisik testte negatif sonuclarin bulunduguna
iliskin onceki raporlarla ¢elismektedir (157) (158). Bu daha 6nceki vakalarda, pozitif testler
genellikle negatif testlerden kisa bir siire sonra meydana geldi ve genellikle kotiilesen
semptomlarla iliskili degildi. Daha 6nce negatif test edildikten ve izolasyondan temizlendikten
sonra tekrar pozitif RNA testi olan 108 hasta iizerinde yapilan bir calismada, enfeksiy6z viriis
hiicre kiiltiiriinde izole edilemedi ve tekrar pozitif test doneminde maruz kalan yakin temaslilar
arasinda yeni teyit edilmis vaka yoktu (92). Bu nedenle, enfeksiyondan hemen sonra pozitif
PCR testlerini tekrarlayan bir¢ok kisi, yeniden enfeksiyondan ziyade devam eden viral RNA

dokiilmesine sahiptir.

3. KLINiK OZELLIKLER
3.1.ASEMPTOMATIK ENFEKSiYONLAR

Asemptomatik enfeksiyonlar iyi belgelenmistir (159) (160) (161). Bir inceleme, SARS-
CoV-2 enfeksiyonu olan kisilerin yiizde 33'tiniin higbir zaman semptom gelistirmedigini tahmin
etmektedir (162). Bu tahmin, pozitif test sirasinda hi¢gbir semptomu olmayan bireylerin medyan
oraninin yiizde 46 (yiizde 43 ila 77 arasinda) oldugu 4 biiyiik niifusa dayali, kesitsel ankete ve
14 boylamsal ¢alismaya dayanmaktadir. Aralarinda baslangicta asemptomatik bireylerin yiizde
73"l takipte bu sekilde kaldi. Bununla birlikte, ¢alismalar arasinda genis bir aralikta rapor edilen
asemptomatik enfeksiyonlarin oran1i konusunda hala belirsizlik vardir. Ek olarak,
"asemptomatik™ tanimi, hangi spesifik semptomlarin degerlendirildigine bagl olarak ¢alismalar
arasinda farklilik gosterebilir. Asemptomatik enfeksiyonlar: degerlendiren arastirmalardaki

bulgularin ¢esitliligi asagidaki 6rneklerde yansitilmaktadir:

e Neredeyse tiim yolcularin ve personelin siddetli akut solunum sendromu koronaviriis 2
(SARS-CoV-2) igin tarandigi bir yolcu gemisinde COVID-19 salgininda, gemideki
kigilerin yaklasik ylizde 19'unun testi pozitif ¢ikti; 712 dogrulanmig COVID-19
vakasimin yiizde 58'1 tan1 aninda asemptomatikti (163) (164). Hastaneye yatirilan ve
izlenen bu asemptomatik bireylerin alt gruplarina iligkin caligmalarda, yaklasik yiizde
77 ila 89'u zaman iginde asemptomatik kalmistir (164) (165).

o Nitelikli bir bakim tesisindeki daha kii¢iik bir COVID-19 salgininda, tarama testi pozitif
olan 48 asistandan 27'si (yiizde 56) tan1 aninda asemptomatikti, ancak 24'i sonraki yedi

giin i¢inde semptom gelistirdi (116).
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e Diger calismalar, 6zellikle gen¢ popiilasyonlar arasinda ylriitiilenler, asemptomatik
enfeksiyonlarin daha da yiiksek oranlarini bildirmistir (166) (167). Ornek olarak, bir
ucak gemisinde meydana gelen bir salginda, ortalama yas1 27 olan miirettebatin dortte
biri SARS-CoV-2 igin pozitif test yapt1 (168). 1271 vakadan sadece yiizde 22'si test
sirasinda  semptomatikti ve gozlem siiresi boyunca yilizde 43'4  asemptomatik
kaldi. Dogum i¢in basvuran hamile kadinlar arasinda da yiiksek oranda asemptomatik

enfeksiyon bildirilmistir (166) (169).

Asemptomatik enfeksiyonu olan kisilerde klinik anormallikler olabilir (170) (171). Ornek
olarak, tiimiine gogiis bilgisayarl tomografisi (BT) uygulanan asemptomatik enfeksiyonu olan
24 hasta iizerinde yapilan bir ¢alismada, yiizde 50'sinde tipik buzlu cam opasiteleri veya
yamal1 golgelenme ve ylizde 20'sinde de atipik goriintiileme anormallikleri vardi (171). Bes
hastada tanidan birka¢ giin sonra diger tipik semptomlar1 olan veya olmayan diisiik dereceli
ates gelisti. Temas takibi yoluyla asemptomatik enfeksiyonu olan 55 hasta iizerinde yapilan
baska bir ¢aligmada, yiizde 67'sinde bagvuru sirasinda pndmoninin BT kanit1 vardi; sadece iki

hastada hipoksi gelisti ve hepsi iyilesti (170).

Yukaridaki gibi, tan1 aninda asemptomatik olan bazi kisiler semptomlar gelistirmeye
devam eder (yani, aslinda presemptomatiktiler). Bir ¢alismada, semptomlarin baslangici, ilk
pozitif RT-PCR testinden ortalama dort giin sonra (ii¢ ila yedi arasinda) meydana geldigi
gosterildi (164).

3.2. BELIRTILEN ENFEKSIYON SiDDETI

3.2.1. Siddet ve 6liim oranlarinin spektrumu

Enfeksiyon siddeti spektrumu: Semptomatik enfeksiyon spektrumu hafif ila kritik
arasinda degisir; enfeksiyonlarin ¢ogu siddetli degildir (159) (172) (4). Spesifik olarak, Cin
Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi'nin yaklasik 44.500 dogrulanmis enfeksiyonu iceren ve

hastalik siddeti tahmini olan bir raporda (1):

e Yiizde 81 hafif hastalik (hafif pndmoni veya pnomoni yok) bildirildi.

e Siddetli hastalik (6rnegin, dispne, hipoksi veya 24 ila 48 saat i¢inde goriintiilemede >
yiizde 50 akciger tutulumu) yiizde 14'iinde rapor edildi.

e Kiritik hastalik (6rnegin, solunum yetmezligi, sok veya c¢oklu organ disfonksiyonu)
yiizde 5 olarak rapor edildi.

e Vakalarin genel 6liim orami yiizde 2.3 idi; kritik olmayan vakalar arasinda 6liim

bildirilmemistir.
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Benzer sekilde, Mayis 2020'nin sonuna kadar Amerika Birlesik Devletleri Hastalik Kontrol
ve Onleme Merkezlerine (CDC) bildirilen 1,3 milyon vakanin bulundugu bir raporda, yiizde
14'ii hastaneye kaldirildi, yiizde 2'si yogun bakim {initesine (YBU) yatirildi ve 5'i yiizde 6ldii
(173). Siddetli hastalik riski yasa ve altta yatan komorbiditelere gore degisiyordu.

Enfeksiyon 6liim oranlari: Vaka 6lim orani yalnizca belgelenmis vakalar arasindaki
oliim oranini gosterir. Birgok siddetli akut solunum sendromu koronaviriis 2 (SARS-CoV-2)
enfeksiyonu asemptomatik oldugundan ve bir¢ok hafif enfeksiyon teshis edilmediginden,
enfeksiyon Oliim orani (yani, enfeksiyonu olan tiim bireyler arasinda tahmini 6liim orant)
oldukca diisiiktiir ve bazi analizlerde, lokasyona ve risk gruplarina gore o6nemli Olgiide
heterojenlik ile ytizde 0,15 ile 1 arasinda oldugu tahmin edilmektedir (174) (175). Eyliil 2020'ye
kadar seroprevalans anketleri veya kapsamli izleme programlari araciligiyla toplam topluluk
enfeksiyonlarinin sayisin1 hesaplayan, kaynak a¢isindan zengin ortamlardan 27 g¢aligmanin
sistematik bir incelemesi ve meta-analizinde, enfeksiyon 6liim oraninin yasa gore katlanarak
artacagi tahmin edilmistir (10 yasinda yiizde 0,002, 25 yasinda yiizde 0,01, 55 yasinda yiizde
0,4, 65 yasinda yiizde 1,4, 75 yasinda yiizde 4,6, 85 yasinda ylizde 15 ve >90 yasinda yiizde
25) (176). Yasa bagh bu farkliliklarin, rapor edilen enfeksiyon 6liim oranlarindaki cografi
degiskenligin gogunu agikladig1 goriilmustiir (yani, daha yiiksek medyan niifus yas1 olan yerler
daha yiiksek 6lim oranlart bildirmistir). Bununla birlikte, genel enfeksiyon oranlarmin ve
olimlerin dogru bir sekilde degerlendirilmesindeki zorluklar gbéz oniine alindiginda, bu

tahminlerde yiiksek diizeyde bir belirsizlik bulunmaktadir.

Hastanede yatan hastalar arasinda dliim oranlari: Hastanede yatan hastalar arasinda
kritik veya oliimciil hastalik riski yiiksektir (177) (178). Bir New York City saglik sisteminde
COVID-19 nedeniyle hastaneye kaldirilan 2741 hastay: iceren pandeminin baslarinda yapilan
bir calismada, 665 hasta (yiizde 24) 6ldii veya bakimevine taburcu edildi (179). Invaziv
mekanik ventilasyon uygulanan 647 hastanin yiizde 60" 61di, yiizde 13'i hala ventile edildi ve
caligmanin sonunda yilizde 16's1 taburcu edildi. COVID-19 ile iligkili hastane i¢i 6liim orani,
influenzadan daha yiiksek olmustur (180) (181). Ornek olarak, Amerika Birlesik Devletleri
Gaziler Saglik Idaresi'nden alinan hastane verilerinin bir analizinde, COVID-19'lu hastalarmn
hastaneye yatis sirasinda 6lme olasiligi, influenza hastalarina gore bes kat daha fazlaydi (ylizde
21'e kars1 yiizde 3,8) (180).

Pandemi siiresince, hastane i¢i 6liim oranlarinin diistiigii bildirilmistir (182) (183). Ornek

olarak, Ingiltere'de COVID-19'lu 21.000'den fazla yogun bakim hastasmi igeren ulusal bir
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stirveyans veri tabaninin retrospektif bir ¢alismasinda, yogun bakim iinitesi sag kalim1 Mart
2020'nin sonunda yiizde 58'den Haziran 2020'ye kadar yiizde 80'e yiikseldi (182). Bu gézlemin
nedenleri belirsizdir, ancak olasi acgiklamalar arasinda COVID-19'un hastane bakimindaki
iyilestirmeler ve hastanelere asir1 yiikklenme olmadiginda kaynaklarin daha iyi tahsisi yer aliyor.
Kaynaklarin sinirli oldugu ortamlarda, hastane igi 6liim oranlar1 baska yerlerde bildirilenlerden
daha yiiksek olabilir. Ornek olarak, her hastanede ortanca iki yogun bakim uzmaninin
bulundugu ve tesislerin azinliginda nabiz oksimetresinin olmadigi Afrika'daki 10 {ilkeden
yapilan bir ¢aligmada, kritik bakim kabuliinii takiben hastane i¢i 30 giinliik 6liim oran1 yiizde
48'di (184). Mortalite, altta yatan komorbiditeler ve kaynak kitligi ile iliskilendirildi.

3.2.2. Siddetli hastalik icin risk faktorleri

Siddetli hastalik, herhangi bir yastaki saglikli bireylerde ortaya ¢ikabilmektedir. Ancak
genel olarak ileri yasta veya altta yatan belirli tibbi komorbiditeleri olan yetiskin
kisilerde goriiliir. Spesifik demografik &zellikler ve laboratuvar anormallikleri de ciddi
hastalikla iliskilendirilmistir. Bunlar, asagidaki boliimlerde ayrintili olarak tartisilmaktadir.
Epidemiyolojik, klinik ve laboratuvar 6zelliklerine dayali olarak ciddi hastaliga sahip olma
olasilig1 daha yiiksek olan hastalari belirlemek i¢in ¢esitli tahmin araglar1 6nerilmistir; bununla
birlikte, bu araglar1 degerlendiren ¢alismalarin ¢ogu kayirma hatasi riski ile siirlidir ve higbiri

klinik yonetim igin prospektif olarak degerlendirilmemis veya dogrulanmamistir (185).

Artan yas
En sik orta yag ve lizeri yetiskinler etkilense de ve daha yagh yetiskinlerin ciddi hastaliga

sahip olma olasilig1 daha yiiksek olsa da, her yastaki birey SARS-CoV-2 enfeksiyonu kapabilir.

Dogrulanmig COVID-19'lu hastaneye yatirilan birkag hasta kohortunda, medyan yas 49 ile
56 arasindaydi (4) (186) (6). Cin Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi'nin yaklasik 44.500
dogrulanmis enfeksiyonu igeren bir raporunda, hastalarin yiizde 87'si 30 ila 79 yaslari
arasindaydi (1). Benzer sekilde, anakara Cin'den gelen verilere dayanan bir modelleme
calismasinda, COVID-19 i¢in hastaneye yatis orani yasla birlikte artti (20 ila 29 yaslar1 arasinda
yiizde 1, 50 ila 59 yaslari i¢in yiizde 4 ve 80 yasindan biiyiikler igin yiizde 18) (187).

Ileri yas ayrica mortalite artis1 ile iliskilidir. (1) (177). Cin Hastalik Kontrol ve Onleme
Merkezi'nin bir raporunda, vaka 6liim oranlari, tiim kohortta ytlizde 2,3'liik vaka 6liim oraninin

aksine, 70-79 yas ve >80 yas arasinda sirasiyla yiizde 8 ve yiizde 15 idi (1). Birlesik
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Krallik'tan yapilan bir analizde, 80 yas ve tizeri bireylerde 6liim riski, 50 ila 59 yas arasindaki

bireyler arasindaki 6liim riskinin 20 katiydi (188).

Amerika Birlesik Devletleri'nde 12 Subat ve 16 Mart 2020 arasinda COVID-19 tanisi
konan 2449 hastanin yasi, hastaneye yatis1 ve YBU bilgisi mevcuttu (189). Vakalarm yiizde
67'sine >45 yaslarinda teshis kondu ve Cin'den gelen bulgulara benzer olarak, 6liimlerin yiizde
80'1 >65 yaglarinda meydana gelen 6liim orani en yiiksek yash bireylerdeydi. Buna karsilik,
biiyiik bir saglik hizmeti veri tabani arastirmasinda 18 ila 34 yas arasindaki bireyler COVID-19
nedeniyle hastaneye yatirilan yetiskinlerin yalnizca yiizde 5'ini olusturuyordu ve 6liim orani
yiizde 2,7'ydi. Morbid obezite, hipertansiyon ve erkek cinsiyet bu yas grubunda mortalite ile
iliskiliydi (190).

Cocuklarda ve ergenlerde semptomatik enfeksiyon nispeten nadir goriiliir; meydana
geldiginde, genellikle hafiftir, ancak kiiciik bir oranda (6rnegin, < yilizde 2) ciddi ve hatta

oliimciil hastalik goriiliir.

Komorbiditeler

Siddetli hastalik ve 6liimle iliskilendirilen komorbiditeler ve diger durumlar sunlari igerir
(1) (179) (188)

e Kalp damar hastaligi

e Diabetes mellitus

o KOAH ve diger akciger hastaliklar

e Malignite (6zellikle hematolojik maligniteler, akciger kanseri ve metastatik hastalik) (191)

e Kronik bobrek hastaligi

e Solid organ veya hematopoietik kok hiicre nakli

e Obezite (192)

e Sigara (193)

Amerika Birlesik Devletleri CDC, ciddi hastaliklarla (hastaneye yatis, yogun bakim
linitesine kabul, entiibasyon veya mekanik ventilasyon veya oliimle sonuglanan enfeksiyon
olarak tamimlanir) iliskili belirli komorbiditelerin bir listesini olusturmustur ve iliskileri

bilgilendiren kanitlarin giiciiniin degisiklik gosterdigine dikkat gekmektedir. (194)

Italya'da COVID-19 nedeniyle &len 355 hastanin raporunda, onceden var olan
komorbiditelerin ortalama sayis1 2,7'ydi ve yalnizca 3 hastada altta yatan bir durum yoktu
(195).
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Ileri yas ve tbbi komorbiditeleri olan hastalar arasinda COVID-19 siklikla
siddetlidir. Ornegin, Washington eyaletindeki birka¢ uzun siireli bakim tesisindeki bir SARS-
CoV-2 salgininda, etkilenen 101 tesis sakininin medyan yasi 83 idi ve yiizde 94'tinde kronik bir
altta yatan hastalik vardi; hastaneye yatis ve ilk vaka 6liim oranlar1 sirasiyla yiizde 55 ve yiizde
34 idi (196). Amerika Birlesik Devletleri'nde bildirilen yaklasik 300.000 dogrulanmis COVID-
19 vakasmin dahil oldugu bir analizde, eslik eden hastaliklar1 olan hastalarda 6liim orani,

olmayanlara kiyasla 12 kat daha yiiksekti (173).

Sosyoekonomik arka plan ve cinsiyet: Belirli demografik o6zellikler de daha ciddi

hastaliklarla iligkilendirilmistir.

Erkekler, diinya ¢apinda bircok kohortta orantisiz olarak yiiksek sayida kritik vaka ve
oliimden olusmaktadir (177) (179) (195).

Siyah, Hispanik ve Giiney Asyali bireyler, muhtemelen sagligin sosyal belirleyicilerindeki
temel esitsizliklerle ilgili olarak, Amerika Birlesik Devletleri ve Birlesik Krallik'ta COVID-19
nedeniyle orantisiz olarak yiiksek sayida enfeksiyon ve 6liim olusturmaktadir (188) (197) (198).
Komorbiditeleri ve sosyoekonomik durumu kontrol eden bazi analizler, hastanede yatan
hastalarda Afro-Amerikan kokenli veya Hispanik etnik koken ile COVID-19'un olumsuz
sonuglart arasinda bir iligki bulmamistir (199) (200).

Laboratuvar anormallikleri: Belirli laboratuvar 6zellikleri de daha kotii sonuglarla
iliskilendirilmistir. Bunlar (201) (5) (202);

e Lenfopeni

e Trombositopeni

o Karaciger enzimlerinde yiikseklik

e Laktat dehidrojenaz (LDH) yiiksekligi

e Yiiksek inflamatuar belirtegler (6rn., C-reaktif protein [CRP], ferritin) ve inflamatuar
sitokinler (6rn., interlokin 6 [IL-6] ve tiimor nekroz faktorii [TNF]-alfa)

e D-dimer (>1 mcg/mL) yiiksekligi

e Yiiksek protrombin zamani

e Yiiksek troponin

e Yiiksek kreatin fosfokinaz

e Akut bobrek hasari
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Ornek olarak, bir calismada, hayatta kalanlarda daha stabil seviyelere kiyasla, lenfosit

sayisinda ilerleyici diisiis ve zaman iginde D-dimerde artis gézlendi (6).

Baz1 mikrobesinlerdeki eksiklikler, 6zellikle D vitamini (203), gozlemsel calismalarda
daha ciddi hastaliklarla iligskilendirilmistir, ancak birden fazla kafa karistirici, gézlemlenen
iliskileri etkilemesi muhtemeldir. Ayrica, mikro besin eksikliklerinin takviye ile tersine

cevrilmesinin COVID-19 sonuglarini iyilestirdigine dair yiiksek kaliteli kanit yoktur.

Viral faktorler: Bazi calismalar solunum yolundaki viral RNA seviyeleri ile hastaligin
siddeti arasinda anlamli bir iliski bulmamis olmasina ragmen (204) (205); agir hastaligi olan
hastalardahafif hastaligi olan hastalara oranla solunum o6rneklerinde daha yiiksek viral RNA
seviyelerine sahip oldugu rapor edilmistir (88) (206). Kandaki viral RNA'nin saptanmasi,
organ hasar1 (6rnegin, akciger, kalp, bobrek), koagiilasyon bozuklugu ve 6liim dahil olmak

tizere bircok ciddi hastalikla iliskilendirilmistir (83) (207).

Genetik faktorler: Konak genetik faktorleri de agir hastalikla olan iliskiler igin
degerlendirilmektedir (208) (209).

Ornek olarak, genom capinda bir iliski ¢aligmasi, ABO kan grubunu kodlayan genlerdeki
polimorfizmler ile COVID-19'dan kaynaklanan solunum yetmezligi (A tipi daha yiiksek risk
ile iliskilidir) arasinda bir iligki tanimlamistir (208). Tip O, hem enfeksiyon hem de ciddi
hastalik riskinin daha diisiik olmasiyla iliskilendirilmistir (210).

3.3.KLINIK BULGULAR
3.3.1. Kulu¢cka donemi

COVID-19 hastaligi i¢in kulugka siiresi genellikle ilk maruziyetten sonraki 14 giin
icindedir ve ¢ogu vaka maruziyetten yaklasik 4-5 giin sonra meydana gelir (159) (3).

Semptomatik ve COVID-19 tanist dogrulanmis 1099 hasta iizerinde yapilan bir
caligmada, medyan kulugka siiresi dort glindii (¢eyrekler arasi aralik iki ila yedi giin) (3).
Cin'de tanimlanabilir maruziyete sahip 181 dogrulanmis vakadan elde edilen verileri
kullanarak, bir modelleme calismasi, semptomlarin enfekte bireylerin yiizde 2,5'inde 2,2 giin
icinde ve enfekteolmus kisilerin yiizde 97,5'inde 11.5 giin i¢inde gelisecegini tahmin etmistir

(211). Bu galismada medyan kulugka siiresi 5.1 giindii.

Bununla birlikte, kulugka donemi belirlemeleri kesin olmayabilir ve maruziyeti
degerlendirme yontemine ve tahmin i¢in kullanilan 6zel hesaplamalara gore farklilik

gosterebilir. Bagka bir ¢alisma, Wuhan'da seyahat eden veya ikamet eden ve ardindan
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Wouhan'dan ayrildiktan sonra COVID-19 teshisi konan 1084 hastanin verilerini kullanarak

kulugka siiresini tahmin etti (212).
3.3.2. llk basvuru

Semptomatik COVID-19 hastalar1 arasinda Oksiiriik, kas agrist ve bas agrisi en sik
bildirilen semptomlardir. Ishal, bogaz agris1 ve koku veya tat anormallikleri gibi diger 6zellikler
de iyl tanimlanmistir. Pndmoni, baslica ates, oksiiriik, dispne ve gogiis goriintiilemesinde
bilateral infiltratlarla karakterize, enfeksiyonun en sik goriilen ciddi belirtisidir (4) (186) (3) (6).
Bazi klinik ozellikler (6zellikle tat veya koku bozukluklari) COVID-19 hastaliginda diger
viral solunum yolu enfeksiyonlarindan daha yaygm olsa da (213), COVID-19 tanisini
giivenilir bir sekilde ayirt edebilecek spesifik semptom veya isaret yoktur (214). Bununla
birlikte, ilk semptomlarin baslamasindan yaklasik bir hafta sonra nefes darligi gelismesi
COVID-19'u diistindiirebilir.

Iliskili semptomlarin araligi, Amerika Birlesik Devletleri'nde CDC'ye bildirilen semptom
durumu bilinen 370.000'den fazla onaylanmis COVID-19 vakasinin bir raporunda

gosterilmistir (173):

o yiizde 50 oksiiriik

. Ates (6znel veya >100,4°F/38°C) yiizde 43
o Yiizde 36 miyalji

o Yiizde 34 oraninda bas agrisi

o Nefes darlig1 ylizde 29

o Yiizde 20 bogaz agrisi

o Yiizde 19 ishal

° Yiizde 12 oraninda bulanti/kusma
o Her Dbiri yiizde 10'dan daha az oranda koku veya tat kaybi, karin agrisi ve burun
akintisi

COVID-19 tanis1 dogrulanmis hastalarla ilgili diger kohort ¢alismalar1 da, benzer bir
Klinik bulgu aralig1 bildirmistir (4) (215) (6). Ozellikle ates, hastaneye kaldirilan kohortlar
arasinda bile evrensel bir bagvuru bulgusu degildir. Bir ¢alismada, neredeyse tiim hastalarda
ates rapor edildi. Ancak yaklasik yiizde 20'sinde diisiik dereceli ates <100,4°F/38°C
goriilmiistiir (4). Wuhan'dan ve Cin'in diger bolgelerinden 1099 hasta {izerinde yapilan baska

bir calismada, ates(aksiller atesin 99,5°F/37,5°C'nin tizerinde olmasi olarak tanimlanir) basvuru
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esnasinda yalnizca ylizde 44'iinde mevcuttu, ancak sonugta yiizde 89'unda hastaneye yatis
sirasinda kaydedildi (3). New York'ta COVID-19 tanisi ile hastaneye yatis1 yapilan 5000'den
fazla hasta {izerinde yapilan bir ¢alismada, sadece yiizde 31'inin sicakligr >100,4°F/38°C idi
a77).

Bazi ¢alismalarda, koku ve tat bozukluklar1 (6rnegin, anosmi ve tat alma bozuklugu) daha
sik bildirilmistir (216) (217). Italya'da hafif COVID-19'lu 202 ayaktan hastayla yapilan bir
ankette, ylizde 64'i koku veya tatta degisiklikler ve yiizde 24'Q ¢ok ciddi degisiklikler
bildirdi; koku veya tat degisiklikleri, genel olarak yiizde 3'te tek semptom olarak ve diger yiizde
12'de semptomlardan 6nce rapor edildi (218). Ancak, objektif koku veya tat anomalilerinin
orani, kisinin bildirdigi oranlardan daha diisiik olabilir. Baska bir calismada, degerlendirme
aninda koku almadigini bildiren 86 hastanin yilizde 38'i, objektif testlerde normal koku
fonksiyonuna sahipti (219). COVID-19 ile iliskili ¢ogu 6znel tat ve koku bozuklugu kalici
goriinmiiyor. italya'da COVID-19'lu 202 hasta iizerinde yapilan bir ankette, tat veya koku
degisiklikleri kaydedenlerin yiizde 89'u 4 haftaya kadar uzayabilen diizelme bildirdi (77).
Hastalarin ¢ogunda not edilmemesine ragmen, bazi hastalarda gastrointestinal semptomlar
(6rnegin bulanti ve diyare) mevcut sikayet olabilir (4) (6). Dogrulanmig COVID-19'lu
hastalarin gastrointestinal semptomlari hakkinda bilgi veren c¢alismalarin sistemli bir
incelemesinde, birlestirilmis prevalans genel olarak yiizde 18'di ve diyare, bulanti-kusma veya
karin agrisi sirastyla yiizde 13, yiizde 10 ve yiizde 9'du (78).

Covid-19 vakalarinda konjonktivit de tanimlanmistir (77). Diisme, genel saglikta bozulma
ve deliryum gibi spesifik olmayan belirti ve semptomlar yash erigkinlerde, 6zellikle 80 yasin
tizerindekilerde ve altta yatan norobiligsel bozukluklart olanlarda tanimlanmustir (220).

COVID-19 hastalarindaki dermatolojik bulgular iyi karakterize
edilmemistir. Urtikeryal, makiilopapiiler, vezikiiler dokiintiiler ve gecici livedo retikiilaris
raporlart olmustur (221) (222) (223). Goriintiste pernioya (chilblains) benzeyen distal
parmaklarda kirmizimsi-mor nodiiller de tanimlanmistir, ancak bir iliski acik¢a kurulmamis
olsa da, esas olarak COVID-19 belgelenmis veya siiphelenilen ¢ocuklarda ve geng eriskinlerde
tanimlanmistir (223) (224) (225) (226). Bazilar1 bu bulguyu "COVID ayak parmaklar1" olarak

adlandirtyor.

3.3.3. Akut seyir ve komplikasyonlar

Yukaridaki gibi, semptomatik enfeksiyon hafif ila kritik arasinda degisebilir.
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Baslangigta semptomlar1 siddetli olmayan bazi hastalarin bir hafta boyunca semptomlart
ilerleyebilir (227). SARS-CoV-2 nedeniyle Wuhan'da pnomoni nedeni ile hastaneye
kaldirilan 138 hasta tizerinde yapilan bir ¢alismada, dispne; semptom baslangicindan medyan
5 gilin sonra gelisti ve nefes darlig1 baslangicindan medyan yedi giin sonra hastaneye yatis
gergeklesti (6). Bagka bir calismada ise semptomlarin baslamasindan dispneye kadar gegen

medyan siire sekiz giin olarak bulunmustur. (4).

COVID-19'un ¢esitli komplikasyonlar1 tanimlanmaistir:

Solunum yetmezligi: Akut solunum sikintisi sendromu (ARDS), ciddi semptomlar1 olan
hastalarin en 6nemli komplikasyonudur ve dispnenin baglamasindan kis siire sonra ortaya
cikabilmektedir. Daha 6ncesinde belirtilen 138 hasta iizerinde yapilan ¢alismada, semptom
baglangicindan sekiz giin sonra ortalama %20 oraninda ARDS gelisti; mekanik ventilasyon
yiizde 12,3 oraninda uygulandi (6). Amerika Birlesik Devletleri'nde yapilmis olan biiyiik

caligmalarda, hastaneye yatirilan hastalarin yiizde 12 ila 24'i mekanik ventilasyona

ihtiyag duymustur (177) (179).

Kardiyak ve Kkardiyovaskiiler komplikasyonlar: Diger komplikasyonlar arasinda

aritmiler, miyokardiyal hasar, kalp yetmezligi ve sok yer almaktadir (6) (228) (229) (230).

Tromboembolik komplikasyonlar: Genis derin ven trombozu (DVT) ve pulmoner
emboli (PE) dahil olmak iizere vendz tromboembolizm (VTE), COVID-19 tanili agir
hastalarda, 6zellikle yogun bakim {initesindeki (YBU) hastalarda yaygindir, oranlar yiizde 10
ila 40 arasinda degismektedir (231) (232). Akut inme (risk faktorleri olmaksizin 50 yasin
altindaki hastalarda bile) ve uzuv iskemisini igeren arteriyel trombotik olaylar da bildirilmistir
(233) (234).

Norolojik komplikasyonlar: Ensefalopati, 6zellikle kritik hastalar arasinda COVID-19'un
yaygin bir komplikasyonudur; 6rnek olarak, hastanede yatan hastalarin bir serisinde, iigte
birinde ensefalopati rapor edilmistir (235). inme, hareket bozukluklari, motor ve duyusal

eksiklikler, ataksi ve nobetler daha az siklikla goriiliir.

Inflamatuar komplikasyonlar: Siddetli COVID-19 semptomlar1 olan bazi hastalarda,

inatg1 atesler, yiikksek inflamatuar belirtegler (6rn. bu laboratuvar anormallikleri) kritik ve
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olimcil hastaliklarla iligskilendirilmistir (4) (236) (237). Bu o6zellikler sitokin salma
sendromuna benzetilmis olsa da (6rnegin, T hiicre immiinoterapisine yanit olarak), COVID-
19'daki proinflamatuar sitokin seviyeleri, sepsis kadar sitokin salma sendromunda
goriilenlerden 6nemli Ol¢iide diistiktiir (238).

Diger inflamatuar komplikasyonlar ve oto-antikor aracili belirtiler tanimlanmistir (239)
(240). Guillain-Barré sendromu, ilk semptomlardan 5 ila 10 giin sonra ortaya ¢ikabilir (241).
COVID-19 tanili ¢ocuklarda Kawasaki hastaligina ve toksik sok sendromuna benzer sekilde
klinik o6zelliklere sahip ¢ok sistemli bir inflamatuar sendrom da tanimlanmistir. Bildirildigi
nadir erigskinlerde, bu sendrom, belirgin sekilde yiikselmis inflamatuar belirtegler ve ¢oklu
organ disfonksiyonu (6zellikle kardiyak disfonksiyon), ancak minimal pulmoner tutulum ile

karakterize edilmistir (242).

Ikincil enfeksiyonlar: Tikincil enfeksiyonlar genel olarak COVID-19'un yaygin
komplikasyonlar1 gibi goriinmemektedir (243) (244). Basta Cin olmak {izere dokuz galismanin
gozden gecirilmesinde, bildirilen bakteriyel veya fungal koenfeksiyon orani yiizde 8'di (806'nin
62'sinde); bunlar baslica solunum yolu enfeksiyonlar1 ve bakteriyemiyi igeriyordu (243). Bu
komplikasyonun siklig1 belirsiz olmakla birlikte, ¢esitli raporlar, COVID-19'dan kaynaklanan
ARDS'li bagisiklig1 yeterli hastalar arasinda olasi invaziv aspergillozis tanimlamistir (245)
(246). Italya'da COVID-19 igin mekanik ventilasyon uygulanan 108 hasta iizerinde yapilan
prospektif bir ¢alismada, yiiksek bronkoalveolar lavaj (BAL) veya serum galaktomannan
seviyelerine, bronkoalveolar lavaj kiiltirlerinde Aspergillus iiremesi veya baska bir neden
olmadan kaviter infiltrata bagli olarak 30 hastada (yiizde 28) olas1 aspergilloz teshisi kondu
(247). Hindistan'daki 16 saglik merkezinden yapilan retrospektif bir ¢alismada, Eyliil ve Aralik
2020 arasinda COVID-19 ile hastaneye yatirilan yaklasik 12.000 hasta arasinda 187
mukormikoz vakasi vardi (genel olarak yaygimnlik yiizde 0.27 ve yogun bakim hastalari
arasinda ylizde 1.6); vakalarin ¢ogu gergedan-yoriinge bolgesini igeriyordu (248). Bu
calismada ve yaymlanmis vaka raporlarinda, diabetes mellitus ve glukokortikoid alimi ortak
risk faktorleri olmustur (249) (250) (251).

Otopsi caligmalari, solunum yolu 6rneklerine ek olarak bobreklerde, karacigerde, kalpte,
beyinde ve kanda saptanabilir SARS-CoV-2 RNA'sin1 (ve bazi durumlarda antijeni) kaydetti
ve bu, viriisiin baz1 durumlarda sistemik olarak yayildigini diistindiirdii; bu boélgelerdeki
dogrudan viral sitopatik etkilerin gozlemlenen komplikasyonlara katkida bulunup bulunmadigi
belirsizdir (252) (253).
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3.3.4. lyilesme ve uzun vadeli sekel

COVID-19'un iyilesme siiresi olduk¢a degiskendir ve hastaligin ciddiyetine ek olarak yasa
ve onceden var olan komorbiditelere baglidir. Hafif enfeksiyonu olan bireylerin nispeten hizli
bir sekilde iyilesmesi beklenirken (6rnegin iki hafta iginde), siddetli hastaligi olan birgok kisinin
iyilesmek i¢in daha uzun bir zamani vardir (6rnegin, iki ila ti¢ ay). En yaygin kalic1 semptomlar
yorgunluk, nefes darligi, gogiis agrisi, oksiiriikk ve biligsel eksiklikleri igerir. Veriler ayrica
devam eden solunum bozuklugu (254) ve kardiyak sekel (255) potansiyelini de ortaya
koymaktadir .

COVID-19 hastaligindan iyilesen bazi hastalarin SARS-CoV-2 icin kalici veya
tekrarlayan pozitif niikleik asit amplifikasyon testleri (NAAT'ler) vardir. Bu ortamlarda
tekrarlayan enfeksiyon veya yeniden enfeksiyon kesin olarak ekarte edilemese de, kanitlar

bunlarin olast olmadigin1 géstermektedir.

3.4.LABORATUVAR BULGULARI
Hastanede yatan COVID-19 hastalar1 arasinda yaygin laboratuvar bulgulari arasinda
lenfopeni, yiiksek aminotransaminaz seviyeleri, yiikselmis laktat dehidrojenaz seviyeleri,
yiiksek inflamatuar belirtecler (6rnegin, C-reaktif protein, ferritin ve eritrosit sedimantasyon

hiz1) ve pihtilasma testlerindeki anormallikler yer alir (6) (3) (256).

Toplam beyaz kan hiicresi sayisi degisebilse de, lenfopeni 6zellikle yaygindir (4) (6) (186).
Ornegin, New York City'de COVID-19 tanis1 ile hastaneye yatis1 yapilan 393 hastadan olusan
bir seride, %90'inda lenfosit sayist <1500/microL; I6kopeni (<4000/microL) ve 16kositoz
(>10.000/microL) yaklasik %15 oraninda raporlanmistir (256).

Basvuru sirasinda, pnomonili bir¢ok hasta normal serum prokalsitonin seviyelerine
sahiptir; bununla birlikte, yogun bakim tinitesinde bakim gerektirenlerde, yiikselme olasiliklari

daha yiiksektir (4) (6) (186).

Yiiksek D-dimer seviyeleri ve daha siddetli lenfopeni dahil olmak tizere birgok laboratuvar

ozelligi, kritik hastalik veya o6liimle iliskilendirilmistir (186).
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3.5.GORUNTULEME BULGULARI

3.5.1. Akciger radyografileri

Akciger radyografileri erken donemde veya hafif hastalikta normal olabilmektedir. Hong
Kong'da belgelenmis COVID-19 tanili 64 hastanin retrospektif bir ¢alismasinda, yilizde
20'sinde hastalik sirasinda herhangi bir noktada gogiis radyografisinde herhangi bir
anormallik goriilmedi (257). Yaygm anormal radyoloji bulgulari, periferik, bilateral ve alt
akciger bolgesi dagilimlar ile buzlu cam opasiteleri ve konsolidasyondu. Akciger tutulumu,
semptom baslangicindan hastalik seyri boyunca artarak 10 ila 12 giin sonra bir zirve yapar.

Spontan pnomotoraks da nispeten nadir olmakla birlikte tanimlanmistir (258) (259).
Ispanya genelinde acil servislerde degerlendirilen 70.000'den fazla COVID-19 hastasinin
retrospektif bir incelemesinde, 40 hastada (yiizde 0,56) spontan pnomotoraks tespit
edildi (259).

3.5.2. Toraks BT

Toraks bilgisayarli tomografisi (BT) gogiis radyografisinden daha duyarli olsa da ve bazi
BT bulgular1 COVID-19'un 6zelligi olsa da, higbir bulgu COVID-19 olasiligini tamamen ekarte
edemez. Amerika Birlesik Devletleri'nde Amerikan Radyoloji Enstitiisii (ACR), COVID-19
taramasi veya teshisi igin toraks BT'nin kullanilmamasini ve tedavi i¢in gerektiginde hastanede
yatan hastalar igin ayrilmasmni tavsiye etmektedir (260). BT yapilirsa, Kuzey Amerika
Radyoloji Dernegi, 6zellikleri COVID-19 i¢in tipik, belirsiz veya atipik olarak kategorize etmis
ve yorumlama raporu i¢in karsilik gelen dili 6nermistir (261).

COVID-19 tanili hastalarda toraks BT’de en sik olarak konsolidatif anormallikler olan
veya olmayan buzlu cam opasifikasyonu gosterir ve viral pnomoni ile uyumludur (262) (263)
(264).0Ornek olarak, COVID-19'lu 2700'den fazla hastada toraks BT bulgularin1 degerlendiren
calismalarin sistematik bir incelemesinde, asagidaki anormallikler kaydedilmistir (265):

e Buzlu cam opakliklar1 — yiizde 83

e Karigik konsolidasyonlu buzlu cam opaklagmalari — yiizde 58

e Bitigik plevral kalinlagma - yiizde 52

e interlobiiler septal kalinlasma — yiizde 48

e Hava bronkogramlar1 — ytlizde 46
Daha az yaygin olan diger bulgular, ¢ilgin kaldirim deseni (iist iiste septal kalinlagsma ile

birlikte buzlu cam opaklagsmalar1), bronsektazi, plevral efiizyon, perikardiyal efiizyon ve
lenfadenopati idi.
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COVID-19'daki toraks BT anormallikleri genellikle iki taraflidir, periferik dagilima
sahiptir ve alt loblari igerir.

Bu bulgular COVID-19'da yaygin olmasina ragmen, ona 6zgii degildir ve siklikla diger
viral pnomonilerde goriiliir (266) (267). Wuhan'da COVID-19'un degerlendirilmesi i¢in hem
RT-PCR testi hem de toraks BT'si uygulanan 1014 hasta {izerinde yapilan bir ¢alismada,
COVID-19 igin "pozitif" bir toraks BT'si (iki radyologun fikir birligi ile belirlendigi iizere) PCR
testlerini referans olarak kullanarak ytizde 97'lik bir duyarliliga sahipti. Ancak &zgiillik
yalnizca yilizde 25 idi (268). Disiik 6zgiilliik, benzer BT bulgularmma neden olan diger
etiyolojilerle iliskili olabilir. Cin'de COVID-19'lu 219 hasta ile Amerika Birlesik Devletleri'nde
viral pnémoninin diger nedenlerine sahip 205 hastadan alinan toraks BT'lerini karsilastiran
bagka bir ¢alismada, COVID-19 vakalarinin periferik dagilima sahip olma olasiligi daha
yiiksekti (ylizde 80'e kars1 yiizde 57) (269).

Gogiis radyografilerinde oldugu gibi, toraks BT semptomlarin baglamasindan hemen sonra
normal olabilir ve anormalliklerin hastalik seyri boyunca gelismesi daha olasidir (215) (270).
Bununla birlikte, toraks BT anormallikleri hastalarda semptomlarin gelismesinden Oonce ve
hatta st solunum yolu oOrneklerinden viral RNA'min saptanmasindan o6nce de
tamimlanmustir (262) (271).

Klinik olarak diizelen hastalar arasinda, radyografik anormalliklerin ¢6ziilmesi, ates ve
hipoksideki iyilesmelerin gerisinde kalabilir (272).

3.5.3. AKkciger ultrasonu

COVID-19 siiphesi olan hastalarda, diger goriintilleme kaynaklar1 hazir olmadiginda
akciger tutulumunun degerlendirilmesi igin bakim noktast akciger ultrasonografisi
tanimlanmistir. Belgelenmis COVID-19'lu hastalarda akciger ultrasonu bulgular: plevral hattin
kalinlagmasi, plevral hattin kesintiye ugramasi, plevranin altinda goriinen, ayrik, ¢ok odakli
veya birlesik B ¢izgileri, yamali, seritli ve nodiiler konsolidasyonlar ve konsolidasyonlarda
hava bronkogram isaretleridir (273) (274) (275). Ultrason, COVID-19 tanis1 i¢in nispeten
duyarl goriinse de, baz1 ¢alismalar diisiik 6zgiilliik bildirmistir. Bes ¢calismanin sistematik bir

incelemesinde, havuzlanmis duyarlilik ve 6zgiilliik sirasiyla yiizde 86 ve yiizde 55 idi (276).
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3.6.0ZEL POPULASYONLAR

Hamile ve emziren kadinlar: COVID-19 siliphesi olan hamile kadmlarin onlenmesi,
degerlendirilmesi, teshis ve tedavisine yonelik genel goriis, hamile olmayan kisilerdekine

biiyiik 6l¢iide benzerlik gosterir.

Cocuklar: Cocuklarda semptomatik enfeksiyon nispeten nadir gortiliir; ortaya ¢iktiginda,

genellikle hafiftir, ancak ciddi vakalar bildirilmistir (277) (278).

HIV'li Kkisiler: HIV enfeksiyonunun COVID-19'un dogal seyri iizerindeki etkisi
belirsizdir. Klinik 6zellikler genel popiilasyondaki ile ayn1 goriiniir. Birkag biiyiik gozlemsel
calismada, HIV enfeksiyonu daha siddetli COVID-19, daha yiiksek hastaneye yatis oranlari ve
bazi durumlarda COVID-19'dan daha yiiksek mortalite ile iliskilendirilmistir (279) (280).

Siddetli COVID-19 ile iliskili komorbid durumlarin ¢ogu (6rn., kardiyovaskiiler hastalik)
HIV'l kisilerde siklikla goriiliir (281) (282) ve HIV enfeksiyonunun kendisinden ziyade bu
veya diger potansiyel kafa karistirict 6zelliklerin riske katkida bulunup bulunmadigi agik
degildir. Diisiik CD4 hiicre sayisi, HIV ve COVID-19 hastalarinda kritik hastalik ve dliimle
iliskili olabilir (283).

4. TANISAL YAKLASIM
4.1.Klinik siiphe
Semptomatik hastalarda, oncelikle yeni baslayan ates ve/veya solunum yolu semptomlari
(6rnegin Okstiriik, dispne) olanlarda COVID-19 olasilig1 diisiiniilmelidir. Belirgin bir nedeni
olmayan ciddi alt solunum yolu hastalig1 olan hastalarda da disliniilmelidir. Diger tutarh
semptomlar arasinda koku veya tat bozukluklari, miyaljiler ve ishal bulunur. SARS-CoV-2
diinya capinda yaygin oldugundan, klinisyenler COVID-19 siiphesi icin diisiik bir esige sahip
olmalidir. Asagidaki durumlarda olasilik daha da artar:
e Siddetli SARS-CoV-2 (yani, belirli bulagma zincirlerine baglanamayan c¢ok sayida
vakanin) toplumdan bulastig1 bir yerde ikamet eden veya 6nceki 14 giin i¢inde bu yere
seyahat etmis; bu tiir yerlerde, toplu ortamlarda ikamet etme veya vaka kiimelerinin

rapor edildigi olaylarla baglantili olma, maruziyet i¢in 6zellikle yiiksek bir risktir.
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e Saghik kurumlarinda ¢alismak da dahil olmak {izere, 14 giin i¢inde tani almis veya
stiphelenilmis bir COVID-19 hastasi ile yakin temasta bulunmussa olasilik
artmaktadir. Yakin temas, kisisel koruyucu ekipman (KKD) giymiyorken COVID-
19'lu bireyin yaklasik iki metreyakininda birkag dakikadan fazla bulunmay1 veya KKD

giymiyorken bulasici salgilarladogrudan temas kurmayi igerir.

COVID-19 hastaligin1 diger viral solunum yolu enfeksiyonlarindan net bir sekilde ayirt
edebilecek spesifik bir klinik 6zellik yoktur (214). Bununla birlikte, baz1 6zellikler daha yiiksek
diizeyde Klinik siipheyi gerektirebilir (227) (284). Birkag ¢alisma, pozitif bir SARS-CoV-2 testi
ile en giicli sekilde iliskili semptomlarin tat veya koku kaybi oldugunu 6ne siirmiistiir (284)
(285). Ik semptomlarin baslamasindan birkag¢ giin sonra dispne gelismesi de COVID-19'u
diistindiiriir (227). Yeni baslayan pernio benzeri lezyonlar (6rnegin, "COVID ayak parmaklari")
gibi diger daha olagandis1 bulgular da COVID-19 siiphesini artirtyor. Ancak bu bulgularin
higbiri mikrobiyolojik testler yapilmadan COVID-19 tanisin1 kesin olarak belirlemez.

COVID-19 siiphesi olan ve acil bakima ihtiyaci olmayan hastalar, degerlendirme icin bir
saglik kurulusuna bagvurmadan 6nce aramalar1 konusunda tesvik edilmelidir. Bir¢ok hasta,
telefon {izerinden test yapilmasi gerekliligi acisindan degerlendirilebilir. Bir saglik
kurulusundaki hastalar icin, COVID-19 olasiligindan siiphelenildigi anda enfeksiyon kontrol

onlemleri uygulanmalidir.
4.2. Tercih edilen ilk test ve numune toplama

Tercih edilen test olarak NAAT: Ust solunum yolunda SARS-CoV-2’ye ait RNA'y1
saptamak i¢in en yaygin olarak bir ters transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR)
testiyle niikleik asit amplifikasyon testi (NAAT) COVID-19 i¢in istenen ilk tani testidir.
(286). Hizli RT-PCR testi, standart bir laboratuvar temelli NAAT ile karsilastirilabilir bir
performans sergiliyor gibi gériinmektedir, ancak hizli izotermal testler daha az duyarl: olabilir
(287).

Tercih edilen numuneler: Ust solunum yolu numuneleri, SARS-CoV-2 NAAT igin
birincil numunelerdir. Amerika Birlesik Devletleri'nde, CDC asagidaki 6rneklerden birinin

toplanmasini 6nermektedir (288):

e Bir saglik uzmani tarafindan toplanan nazofaringeal siiriintii 6rnegi
e Her iki 6n burun deliginden alinan, bir saglik uzmani tarafindan veya hasta yerinde
veya evde toplanan nazal siiriinti 6rnegi (floklu veya egrilmis polyester swab

kullanarak)
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e Bir saglik uzmani tarafindan veya yerinde gozetim altinda tutulan hasta tarafindan
toplanan burun ortas1 konka swabi (floklu konka swabi kullanarak)

e Bir saglik uzmani tarafindan toplanan burun veya nazofaringeal yikama/aspirasyon

e Bir saglik uzmani tarafindan toplanan orofaringeal siiriintii 6rnegi

e Hasta tarafindan gozetim altindayken toplanan tiikiiriik 6rnegi (1 ila’5 mL)

En uygun iist solunum yolu &rnegiyle ilgili belirsizlik mevcuttur. IDSA, orofaringeal
orneklerle daha diisiik duyarlilik oldugunu diisiindiiren sinirli veri nedeniyle, orofaringeal
stiriintli yerine nazofaringeal siiriintli, orta konka siirlintiisii, anterior nazal siiriintii, tiikiiriik

veya kombine bir anterior nazal/orofaringeal siiriintii 6nermektedir (287).
4.3. Test yorumu ve ek testler

Pozitif NAAT sonucu: SARS-CoV-2 igin pozitif bir niikleik asit amplifikasyon testi
(NAAT; ornegin RT-PCR) genelde COVID-19 tanisin1 dogrulamaktadir. Baska teshis testi

gerekmemektedir.

COVID-19 hastalari, semptomlarin baslangicindan giinler sonra st solunum yolu
testlerinde saptanabilir SARS-CoV-2 RNA'sina sahip olabilir (75); bununla birlikte, uzun

stireli viral RNA tespiti, devam eden bulasiciligi kesin olarak gostermez (87) (289).

Negatif NAAT sonucu: Bir¢ok kisi i¢in tek bir negatif NAAT sonucu COVID-19 tanisini
dislamak igin yeterlidir. Bununla birlikte, tist solunum yolu 6rneklerinden alinan yanlis negatif
NAAT testleri (6rnegin, RT-PCR) iyi belgelenmistir. Yapilan ilk test negatif sonuglanmissa
ancak COVID-19 hastalig1 siiphesi devam ediyorsa (6rnegin, belirgin alternatif neden
olmaksizin diisiindiiriicii semptomlar) ve enfeksiyon varliginin teyit edilmesi yonetim veya
enfeksiyon kontrolii i¢in 6nemliyse testi tekrarlamanizi Oneririz. Tekrar testi i¢in en uygun
zamanlama bilinmemektedir; genelde ilk testten 24-48 saat sonra gergeklestirilir. 24 saat

icerisinde testi tekrarlamaniz 6nerilmez.

COVID-19 oldugundan siiphelenilen ve SARS-CoV-2 NAAT'si negatif olan hastanede
yatan hastalarda, karakteristik laboratuvar veya goriintiileme bulgulart COVID-19'un Klinik
tanisin1 daha fazla destekleyebilir ve enfeksiyon kontrol 6nlemlerinin siirdiiriilmesi i¢in neden
olabilir. SARS-CoV-2 NAAT leri negatif olan hastalarda semptomlarin diger olas1 nedenlerini

de dikkate almak onemlidir.
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Belirsiz NAAT sonucu: Kesin olmayan veya belirsiz bir sonucun yorumlanmasi,
gerceklestirilen spesifik niikleik asit amplifikasyon testine (NAAT) baglidir; klinisyen ek

testler hakkinda uygulama yapan laboratuvarla goriismelidir.

Bazi durumlarda, kesin olmayan veya belirsiz bir sonug, NAAT testinin hedefledigi iki
veya daha fazla genden yalnizca birinin tanimlandigini gosterir. NAAT tahlillerinin yiiksek
Ozgilligli goz Oniine alindiginda, bu sonuglar olas1 pozitif sonuglar olarak kabul

edilebilir. Hasta hastalik seyrinde erken ise, tekrar testi dogrulamak i¢in yardimci olabilir.

Diger patojenlerin test edilmesi: Grip ve respiratuar sinsityal viriis (RSV) toplumda
dolasimdaysa, SARS-CoV-2 igin test yaparken bu viriisleri de test etmek mantiklidir, ¢iinkii
bunun yonetimle ilgili sonuglar1 olabilir. Sunuma bagh olarak (6rnegin, pndmoni, farenjit ile

uyumlu semptomlar), diger patojenler i¢in test yapilmasi da garanti edilebilir.
5. TEDAVI

Covid-19 hastahigmn tedavisi igin etkinligi kanitlanmis, remdesivir disinda onay almis bir
tedavi ajanibulunmamaktadir. Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan remdesivir isimli ilag 1
Mayis 2020 tarihinde kullanim onayr almistir. Yalnizca siiphelenilen veya laboratuvar
tetkiklerine dayali ciddi hastalik tanisi olan ve oda havasinda oksijen ihtiyaci, mekanik
ventilator veya ekstra-korporeal membran oksijenasyonu (ECMO) gerektiren SpO2'si yiizde
94'iin altinda olan yetiskin ve pediatrik hastalar ilaca uygundur. (290). Hastalarin ek tedavi

segenekleri igin bilimsel ¢aligmalara katilmaya tesvik edilmesi gerekmektedir.

50 yas alt1 asemptomatik vakalar, hafif semptomlar1 olan, pnomoni izlenmeyen veya hafif
pnomoni izlenenler ve komorbit hastaligi olmayan kisiler evde yapilacak izolasyon onlemleri
ve hastaligin ilerlemesi (nefes darligi, atesin devam etmesi vb.) hakkinda danismanlik ile
ayaktan takip ve tedavi edilebilir. Asagidaki ozelliklere sahip bireylerde hastalik hizla

ilerleyebilir ve komplikasyon riski yiiksektir, bu nedenle hastaneye yatis ve izlem onerilir;

e 50 yas isti

e Komorbit hastaligi olanlar (kardiyovaskiiler hastaliklar, DM, HT, malignite, kronik
akciger hastalig1 basta olmak tiizere diger immiinsiiprese eden durumlar),

e Siddetli pndmoni semptomlari (biling bulaniklig1 veya tasikardi (>125/dk) veya nefes
darhig1 veya takipne (>30/dk) veya hipotansiyon (<90/60 mmHg veya O2 saturayonu

<%92) veya akciger goriintiilemelerinde iki tarafli yaygin tutulumu olanlar)
e Sepsis, septik sok
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e Kardiyomyopati, aritmi

e Akut bobrek hasar1 gelisenler

e Basvuru sirasinda yapilan kan testlerinde kotii prognostik kriterler (kan lenfosit sayisi
<800/ul veya serum CRP>40 mg/l veya ferritin >500ng/ml veya D-Dimer >1000 ng/ml,

vb.) saptananlar

* Bagvuruda alinmis kan tetkiklerinde kotii prognostik ol¢iitii (lenfosit sayis1 <800/ul veya
CRP>40 mg/l veya ferritin >500ng/ml veya D-Dimer >1000 ng/ml, vb.)saptananlar (291).

5.1. Remdesivir

Remdesivir (RDV, GS-5734), genis spektrumlu bir niikleotid analogu antiviraldir.
MERS-CoV, SARS-CoV, Ebola, RSV gibi birgok RNA viriisiine kars1 giiglii antiviral etkisi
bulunmaktadir. Etki mekanizmasi olarak viral RNA transkripsiyonunu erken dénemde
sonlandirmast oldugu &ngoriilmektedir. Insan akciger epitel hiicre kiiltiiriinde RDV potent
antiviral etkisi (SARS-CoV (EC50 =0.07 uM), MERS-CoV (EC50=0.07 uM) ve yarasa CoV)
oldugu bilinmektedir. MERS-CoV ayni zamanda yapilan fare modelli ¢alismada LPV/r-
IFNDb’den daha gii¢lii bir antiviral etkinlik gostermistir (292).

Mekanik ventilasyon veya ECMO hastalar1 i¢in remdesivirin 6nerilen tedavi dozu ilk giin
200 mg 1V yiikleme ardindan 10 giinliikk 100 mg idamedir. Diger hastalarda ise 5 giinliik tedavi
(Klinik iyilesme yoksa 10 giine uzatilabilir) uygulanmaktadir. ALT degeri normalin ist
stmirindan (NUS) >5 ise remdesivir tedavide dnerilmemektedir. Bunun iizerindeki degerlerde
veya karaciger hasar tespit edildiginde tedavi sonlandirilir. Bobrek yetmezliginde doz ayari
hakkinda kesin bilgi bulunmamaktadir. Remdesivirin ¢ok az bir kisminin renal yoldan atilimi
mevcuttur. Fakat GS-441524 metabolitinin %49°u renal yoldan atilmaktadir. Bu yiizden
bobrek yetmezliginde plazma konstantrasyonunda artis olacagi ongoriilmektedir. Coziicii
olarak da siklodekstrinin kullanilmis olmasi ve bobrek yetmezliginde birikerek toksik etkiye
neden olabilecegi i¢in glomeriiler filtrasyon hiz1 (GFR) <30 mL/min olan kisilerdekullanilmasi

onerilmemektedir (293).
5.2. Hidroksiklorokin

Klorokin analoglar1 i¢in virilis-hiicre flizyonunda kullanilan endozom asidifikasyonunu
inhibe ederek (pH’1 artirirak) ve HIV, hepatit C, Ebola, SARS, MERS ve COVID-19 etkeni

gibi pek cok viriise kars1 in vitro nonspesifik antiviral etki gosterdigi bildirilmistir. Hem
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hiicre girisinde hem de hiicreye girdikten sonra etkili oldugu Vero hiicrelerinin dahil edildigi
arastirmada gosterilmistir. Immiin modiilatdr etkisi olmasi nedeniyle antiviral etkinliginin
arttig1 diistiniilmektedir. Akcigerler de dahil olmak iizere viicuttaki tiim hiicrelere yayilim

gosteren bir ilagtir (294).

Viriisiin hiicre i¢ine girisini engelledigi in vitro ¢alismalarda gosterilen bir ajan oldugundan
tedavi amacli ve bazi iilkelerde (Hindistan) profilaksi amaciyla yaygin bir sekilde endikasyon
disi  kullanilmustir.  Fakat enfeksiyonun tedavisindeki etkinligi ile ilgili bir kanit
bulunmamaktadir. Tedavi dozu olarak ilk giin 400 mg 2x1 yiikleme ve sonrasinda 200 mg 2x1
4 giin idameseklinde kullanildiginda, giinde 500 mg 2x1 5 giin kullanilan klorokin siilfata gore
SARS-CoV-2 enfeksiyonda 3 kat daha fazla etkinlik gostermistir (295). 5 giinliik tedavi stiresi
genelde vyeterli olmaktadir. Ancak yanit alinamayan hastalarda 10 giine kadar
kullanilabilmektedir.

Ilag etkinliginin smirli olmasi ve yan etkilerinden dolay1 kullanimi sinirhdir. ilag tek olarak
veya azitromisin gibi antibiyotiklerle veya lopinavir gibi antivirallerle birlikte kullanildiginda
QT uzamasi ve ventrikiiler tasikardi yapabilmesinden dolay: hastalarin yakin takip altinda

tutulmasigerekmektedir.
5.3. Favipiravir

Birgok Asya iilkesinde influenza tedavisi igin kullanilan ve selektif bir RNA polimeraz
inhibitdrii olan favipiravir bir antiviraldir. Influenza disinda ebola, filovirusler ve hemorajik
ates virtisleri gibi pek ¢ok virilise karst inhibitor etkisi oldugu gosterilmistir. (296). Bu etkisi
nedeniyle Covid-19 pandemisi devam ederken etkili olabilecegi 6ngoriilmiis ve {ilkemizde
siddetli klinik bulgular1 olan hastalarda kullanilmigtir. Favipiravir tedavide 2*1600 mg
ylikleme ve 2*600mg idame seklinde 5 giin kullanimi1 mevcuttur. >50 yas ve komorbiditesi olan
hastalarda 2*1800mg yiikleme 2*800 mg idame seklinde de kullanilabilmektedir (297).

5.4. Azitromisin

Makrolid grubu bir antibiyotik olarak kullanilmaktadir ve genelde hidroksiklorokin ile
kombine sekilde verilmektedir. Tedavi dozu olarak 1*500 mg yiikleme, 4 giin 1*250 mg seklin-

dedir. Etki mekanizmasi olarak 6n planda immiin modiilator etkisi diistiniilmektedir (298).
5.5. Lopinavir/ritonavir

Lopinavir/ritonavir; bir proteaz inhibitorii olup HIV/AIDS tedavisinde kullanilmaktadir.

Proteaz enzimi koronaviriisiin poliprotein yapisi i¢in 6nemli rol oynamaktadir. SARS tedavisi
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icin olan kullaniminda ¢eligkili sonuglar elde edilmis olmasina ragmen, MERS-CoV igin
ozellikle interferon-beta (IFNDb) ile birlikte in vitro ve in vivo gii¢lii etkinliginden Otiirii

Covid-19 tedavisinde umut vaat eden antiviral ajanlardan bir tanesi olmustur (292).

Sonug olarak, gliniimiizde tedavinin temel unsurunu destek tedavisi olusturmaktadir. Bir
kisim hasta ise tedavisiz de iyilesebilecek oldugundan tedaviye gerek yoktur. Etkin oldugu
kanitlanan antiviral veya immiin modiilator bir tedavi ajan1 yoktur (299). Bundan dolay1

baslanmasi planlanan tedavi ajaninin kar-zarar oranina dikkat edilmelidir.
6. KLINIKTE COVID-19 DESTEK TEDAVILERI

COVID-19 ile enfekte olan hastalarda semptom olarak ilk 5 ila 7 giin iginde en sik ates,
oksiiriik ve nefes darlig1 goriilmektedir. Hastalara bu siirecte yukarida adi gecen etkinligi net
olarak ispatlanmamis ¢ogunlukla antiviral igerikli tedaviler verilmektedir. Tedavi siirecinin
sonunda hastalarin biiyiik ¢ogunlugunda iyilesme saglanirken, %15’inde sikayetler artig
gosterebilir ve baz1 laboratuvar testlerinde hastaligin siddetinin arttigimi  gosterecek
degisiklikler goriiliir. 5 ila 10 giin siirmesi beklenen bu ikinci déonemde ise sitokin firtinasi
olarak da bilinen Sekonder Hemofagositik Lenfohistiyositozis veya Makrofaj Aktivasyon
Sendromu goriilebilir. Sonug olarak, viicutta SARS-CoV-2’ye karsi olusan cevaba bagl olarak
kanda proinflamatuvar sitokinlerde yiikselme, immiin disregiilasyon ve en sonunda doku

hasarlanmas1 meydana gelir.
6.1. immiin (Konvelesan) Plazma

COVID-19 enfeksiyonunun onlenmesinde ve tedavisinde, pasif bagisiklik saglanmasi
amaciyla hastalig1 geciren ve iyilesmis kisilerden alinan plazmalarin hastalara verilebilecegi
distiniilmiistiir. Plazma i¢inde verilecek olan antikorlarin, hedef organlarin hasarinda azalma
ve patojenleri ndtralize edebilecegi dngoriilmiistiir.

Diinya Saglik Orgiitii (DSO) ve Amerikan Gida ve Ilag Dairesi (FDA) tarafindan immiin
plazmanin 2009-2010 yillarinda HINTI influenza virtisii salgini, 2003 yilinda SARS-CoV-1
salgmni1 ve 2012 yilinda ise MERS-CoV salgimlarinda kullanildig: bildirilmistir. Bu nedenle
COVID-19 tedavisinde veya 6nlenmesinde de antikor iceren immiin plazmanin enfeksiyona

kars1 kullanilabilecegi belirtilmistir. (300) (301).

COVID-19 immiin plazma i¢in Klinikte kullanim kriterleri (302):
- Toraks BT’de COVID-19 ile uyumlu gériiniim olmasi ve bilateral tutulum varhig
- Takipne (> 30/dk).
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- PaO2/FiO2 <300 mmHg
- >5 litre/dk. nazal oksijen destegine ragmen oksijen satiirasyonu <%90

- >5 litre/dk. nazal oksijen destegine ragmen parsiyel oksijen basinci <70 mmHg
- Mekanik ventilator ihtiyaci

- SOFA skorunda artig

- Inotrop ihtiyaci

-Klinigi hizlica kotiilesen hastalar, laboratuvar parametrelerinde kotii prognoz

gostergesi olanlar (lenfopeni; CRP, ESH, ferritin, LDH, D-dimer yiiksekligi)

Aslinda bu kriterlerin ¢cogunlugu yogun bakim iinitesi yatis i¢in kullanilmaktadir. Halbuki
immiin plazmanin yogun bakim ihtiyaci olmadan hastaligin ilk evresinde agir bir seyir gésterme
ihtimali olan hastalara klinige yatis esnasinda verilmesi daha uygun olabilecegi
diistintilmektedir. Bu nedenle iki tarafli belirgin akciger tutulumu olan, atesi diisiiriillemeyen,
satlirasyonu diisme egiliminde olan ve laboratuvar parametreleri sinirda seyreden hastalarda
7-14. giinlerde kullanilabilir.

6.2. Intravenéz immiinglobulin (1VI1G)

IVIG, poliklonal IgG igeren bir kan tirtintidiir. Saglikli donorlerden elden edilen IVIG;
Immiin Trombositopenik Purpura, Kawasaki hastaligi, inflamatuvar, nérolojik ve kas
hastaliklar1 olan hastalarda kullanilmaktadir. Etki mekanizmas1 bilinmemekle birlikte immiin
modiilator bir 0Ozellige sahiptir. Belirtilen goriislerden birinde neredeyse tim immiin
hiicrelerde bulunan Fc gamma reseptorleri ve 1gG-Fc’nin etkilesimi sonucu antijen sunumu,
proinflamatuvar sitokinlerin ekspresyonu, apopitozis, immiin hiicrelerin farklilagsmasi ve
matiirasyonu, antikor bagimli hiicresel sitotoksisite, fagositozis ve T hiicre popiilasyonunun
diizenlenmesi saglanabilmektedir (303). Onceki ¢alismalarda SARS ve MERS tedavisi icin
IVIG tercih edilmesinin etkili oldugu kanitlanmistir. Calismalar sayesinde yiiksek doz IVIG
siddetli COVID-19 hastalar1 i¢in de bir tedavi segenegi olarak goriilmektedir.

Fakat hem maliyetinin yiiksek olmasi hem de yararin smirli olmast nedeniyle 1VIG
kullanim1 azdir. IVIG tedavisi i¢in COVID-19 hastalarinin yan1 sira gebelik, trombositopenti,

kalp-kas hastalig1 veya norolojik hastaligi olanlarda daha etkili olabilecegi soylenmektedir.

6.3. Interl6kin-6 (11-6) Antagonistleri
IL-6 reseptorleri neredeyse biitiin immiin hiicrelerde bulunmaktadir. IL-6, immiin
hiicrelerin ¢ogalmasinda ve farklilasmasinda bas rol oynamaktadir. Dolasimda bulunan IL-6

diizeyi saglikli kisilerde ¢ok diisiiktiir (1-5 pg/mL). IL-6 diizeyi sitokin salinim sendromu basta
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olmak pek ¢ok inflamatuvar siiregte artis gosterir (304). 1L-6 reseptorii yoluyla veya reseptor
sonras1 Sinyalizasyon yolagi (JAK/STAT) ile sitokinin kendini inhibe etmesi igin gesitli
terapotik  ajanlar gelistirilmistir. 1L-6 antagonistleri arasinda tocilizumab, sarilumab,

siltuximab sayilabilir.

IL-6 diizeyi COVID-19 hastalarinda hastalik siddeti arttik¢a yiikselir. IL-6 tiretimi SARS-
CoV-2 ya da immiin hiicrelerin uyarilmasiyla olabilmektedir (305). IL-6 diizeyi artmasi ile
birlikte CD4+ T lenfositleri, patojenik Thl hiicrelerine doniisebilmek adina hizlica aktive
olur. GM-CSF ve proinflamatuvar sitokinlerin tiretimi ile beraber monositlerin de aktivasyonu

baslar. IL-6 antagonistleri SARS-CoV-2’ye bagl zararli immiin yanit1 azaltmaya yardimei olur.

Tocilizumab birgok tilkede siddetli COVID-19 hastaliginda kullanilmas1 amaciyla tedavi
algoritmalarma eklenmistir. Tocilizumab tedavide tek doz 4-8 mg/kg 1V (maksimum 800 mg)
seklinde verilmektedir. ilag verildikten 12-24 saat sonra hastalik siddeti ve tedaviye verilen
yanit tekrar degerlendirilip ayn1 doz verilebilir. 1L-6 antagonistleri enfeksiyon riskini
artttrmaktadir. Bu yiizden siddetli semptomu olan hastalarda antiviral tedavilere ek olarak
veya COVID-19’un yiiksek viral yiik fazinin son asamasinda verilmelidir (306). Diger yan
etkileri ise bagirsak perforasyonu ve firsatg1 enfeksiyonlar olarak bilinmektedir. Ilag

verildikten sonra yan etkiler agisindan hastalar takip edilmelidir.

6.4. Janus Kinaz (Jak) Inhibitorleri
Bu ilaglar, reseptor sonrasi sinyal yolunun oldukga etkili inhibitorleridir. JAK enzimlerinin
(JAKZ1,JAK2, JAK3, TYK?2) birini veya daha fazlasini inhibe ederler. JAK/STAT yolagina
interlokinler,IFN-(a, B, v) ve biiyiime faktorleri aracilik eder (307).

COVID-19 hastaliginin neden oldugu sitokin firtinasinda bulunan bir¢ok proinflamatuvar
sitokin, JAK inhibitorleri tarafindan inhibe edilebilir. JAK inhibitorlerinin klinik kullanim

icin daha fazla kanita ihtiyagvardir.

6.5. Sitokin Uzaklastirma
Sitokin uzaklastirma tedavisi olarak siddetli COVID-19 hastaligi gegirenler kisilerde
ekstrakorporiyal yontemler 6nerilmektedir.
Sitokin uzaklastirma tedavisinde dort degisik yaklagim belirtilmistir:
1. Notrofil makrofaj gézenekli bir absorban kullanarak dogrudan hemoperfiizyon

36



2. Tam kandan plazma ayrildiktan sonra bir regine iizerinde plazma adsorpsiyonu
3. Adsorptif 6zelliklere sahip filtreli siirekli renal replasman tedavisi (SRRT)

4. Orta ve yiiksek etkinlikli membran ile yiiksek doz SRRT

Notrofil makrofaj gozenekli absorban kullanilarak dogurudan hemoperfiizyon yontemi
sitokin uzaklastirma tedavisinde en ¢ok tercih edilenidir. Hemoperfiizyon tedavi sekli giinde iki
saatin iizerinde ve ardisik ii¢ giindiir. islem esnasinda pihtilasma olmamast igin kan akim hizi
>120 ml/dk olmalidir ve heparinli veya sitratli antikoagulan kullanilmalidir. Genellikle 4 saat
sonra kullanilanilmakta olan kartusun adsorbsiyon kapasitesi tamamlanir ve tedaviye son verilir
(308) (309).

6.6. Plazmaferez
Ekstrakorporiyal bir destek tedavisi olan plazmaferez, modifiye (lektine gomiilii) diyaliz
filtreleri ile virusun replikasyon komponentlerini veya virusun kendisini tutan ve enfekte
olmamis plazmay1 tekrar hastaya vermektir. Tiim uygulanabilecek tedaviler gibi COVID-19
hastaliginda, plazmaferez igin de galismalara ihtiyag¢ vardir. (310)

6.7. Kortikosteroidler

COVID-19 hastaliginda proinflamatuar sitokinlerin fazla iiretilmesine viriisiin neden
oldugu doku hasar1 neden olmaktadir. Makrofaj; Aktivasyon Sendromu (MAS) veya sekonder
hemofagositik lenfohistiositoz (SHLH) olarak bilinen bu durum, sitokin firtinasi ile sonuglanir
ve boylece doku hasarini daha da ileriye gotiiriir. SARS-CoV-2 ile enfekte ciddi hastalardan
elde edilen bilgiler iyilesme gozlenmeyen ve ilerleyen solunum sikintis1 durumunda, sitokin
profilinin ve serolojik belirteclerin ilerleyen bir sitokin firtinasi ile karakterize olabilecegini
gostermektedir.

Cesitli kemokin ve sitokinlerin diizeylerinin COVID-19 hastalarinda hastaligin orta ve
siddetli evrelerinde farklilik gosterdigi gosterilmistir. MAS'In ve sitokin firtinasinin ortaya
¢ikmasinda en 6nemli sitokin olan IL-6'nin plazma diizeyinin; siddetli COVID-19 hastalarinda,
hafif ve orta siddetli hastalara oranla yiliksek oldugu goriilmiistiir. Hafif vakalarla siddetli
COVID-19 vakalarn karsilagtirildiginda nétrofil sayisi, 10kosit sayisit ve ndtrofil/lenfosit
oraninin da dnemli bir artis oldugu goriilmiistir (311). Bu sonuglar beraber degerlendirildiginde
SARS-CoV-2'nin anormal sitokin ve kemokin yaniti ile olusturdugu sitokin firtinasi immiin
sistem diizensizligi ile daha fazla doku hasarina neden olmaktadir. Bu durum COVID-19'daki
prognozun kotiilesmesine ve hastaligin daha ciddi bir sekilde seyretmesine neden olur.
Kanitlanmis antiviral ajanlarin eksikligi ve viriisiin neden oldugu hiperinflamasyon, COVID-

19 tedavisinde olas1 tedavi segenekleri arasina antienflamatuar ilaglar1 da sokmustur.
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7. SKORLAMA SISTEMLERI
7.1.MEWS

Modifiye Erken Uyar1 Sistemi (MEWS) (312), genel durumu Kkotiilesen hastalari
belirlemek igin tasarlanmig bir aragtir. Klinikten distiin oldugu gosterilmistir. Baslangigta
hemsireler i¢in tasarlanmistir ancak yeterli egitime sahip herhangi bir saglik uzmani tarafindan

kullanilabilir.

MEWS, klinik bozulmanin bir dizi parametredeki ince degisiklikler ve tek bir degisken
icindeki biiyiik degisiklikler yoluyla gériilebilecegi ilkesine dayanmaktadir. Olgek farkli
popiilasyonlara gore kalibre edilir ve bazen ek parametreleri igerecek sekilde genisletilir. 5 veya
daha fazla puanin, yogun bakima kabul veya 6liim olasiliginin daha yiiksek olmasiylailiskili
oldugu gosterilmis olsa da, bu esik farkli hasta popiilasyonlarina veya klinik ortamlara uyum

saglamak i¢in degistirilebilir.

Diisiik MEWS'li hastalar olagan bakim ve gozlemlerini almaya devam edebilirler. MEWS
skoru yiiksek olan hastalar daha dikkatli izlenmeli ve YBU gibi daha yiiksek bir bakim iinitesine

transfer edilmeleri diistintilmelidir.

MEWS, klinik bozulmanin erken tespitine ve daha yiiksek diizeyde bakima yonelik
potansiyel ihtiyacin erken tespitine olanak saglamak i¢in hastanede yatan tim hastalarda

kullanilabilir.

Tablo 1: Modifiye Erken Uyar:1 Skoru

MODIFIYE ERKEN UYARI SKORU

Skor 3 2 1 0 1 2 3

Solunum sayisi <9 9-14 15-20 21-30 >30

Kalp hiz1 <40 41-50 51-100 101-110 111-130 >130

Sistolik kan basinct <70 | 71-80 81-100 101-199 >200

Ates <35 35-38,4 >38,5

Biling diizeyi Alert Ses Agrn Yanitsiz
o MEWS skoru i¢in puan arttik¢a 60 giin i¢inde 6liim orani artis gostermektedir.
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7.2.NEWS

Ulusal Erken Uyar1 Skoru (NEWS) (14), Birlesik Krallik'ta akut hasta hastalarda klinik
bozulmanin saptanmasina yonelik yaklagimi standart hale getirmek igin gelistirilmistir. Bu yeni
standart, Birlesik Krallik'taki veya baska yerlerdeki tip toplulugu tarafindan hala tam olarak
benimsenmemistir. Tek bir erken uyari puan sisteminin benimsenmesinin, bunlarin

kullaniminda egitimi kolaylastiracagi ve standartlastiracagi umulmaktadir.

NEWS puaninin fizyolojik parametreleri, mevcut erken uyari sistemlerinden tiiretildi ve
NEWSDIG grubunun iiyeleri tarafindan kabul edildi. NEWS, diger EWS'ye kars1 geriye doniik
olarak dogrulandi ve onceki puanlarin ¢gogundan daha hassas oldugu bulundu. Bu dogrulama

heniiz yayinlanmadi.

NEWS puani diisiik olan hastalar olagan bakim ve gézlemlerini almaya devam edebilirler.
NEWS puani yiiksek olan hastalar daha dikkatli izlenmeli ve yogun bakim {initesi gibi daha

yiiksek bir bakim {initesine transfer edilmeleri diistintilmelidir.
NEWS 16 yas alt1 hastalarda ve hamilelerde kullanilmamalidir.

NEWS, hastanede yatan tiim hastalarda klinik bozulmanin erken tespitine ve daha yiiksek

diizeyde bakima yonelik potansiyel ihtiyacin saglanmasina izin vermek igin kullanilabilir.

Tablo 2: Ulusal Erken Uyar Skoru

ULUSAL ERKEN UYARI SKORU

Skor 3 2 1 0 1 2 3

Solunum sayist <8 9-11 12-20 21-25 >25

02 saturasyonu <91 92-93 94-95 >96

Oksijen destegi Evet Hayir

Sistolik kan basinci <90 91-100 | 101-110 | 111-219 >220

Nabiz sayisi <40 41-50 51-90 91-110 111-130 >131

Biling diizeyi Acik Biling degisikligi*
Ates <35,0 35,1-36,0 | 36,1-38,0 | 38,1-39,0 | >39,1

* Hastanin spontan olarak biling agik goriilmedigi tiim durumlar

o NEWS i¢in puan <3 diisiik risk, >3 yiiksek risk gostergesidir.
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7.3.NEWS 2

16 yasindan kiigiik ¢ocuklarda veya hamile hastalarda kullanilmamalidir (313). Royal

College of Physicians , NEWS-2'yi asagidaki durumlarda dnermektedir:

o Acil durum: ilk degerlendirme, seri izleme ve triyaj degerlendirmesi igin.

e  Ward: lk yatan hasta degerlendirmesi ve seri izleme igin.

e Hastane 6ncesi: Hastalik ciddiyetinin alic1 hastanelere iletilmesi igin.

Tablo 3: Ulusal Erken Uyari Skoru-2

ULUSAL ERKEN UYARI SKORU-2

Skor 3 2 1 0 1 2 3
Solunum sayis1 | <8 9-11 12-20 21-24 >25
SpO;skalal % | <91 92-93 94-95 >96
SpO;skala2 % | <83 84-85 86-87 88-92 93-94 95-96 >97

>92 oda havasi | 0, aliyor 0O, aliyor O alryor
Oksijen destegi Evet Hayir
Sistolik kan | <90 91-100 101-110 | 111-219 >220
basinci
Nabiz sayisi <40 41-50 51-90 91-110 111-130 >131
Biling diizeyi Acik Biling

degisikligi*

Ates <35,0 35,1-36,0 | 36,1-38,0 38,1-39,0 | 239,1

* Hastanin spontan olarak biling agik goriilmedigi tiim durumlar

gostergesidir.

74. REMS

NEWS-2 i¢in <5 puanlar diisiik risk, 5-6 puan orta risk, >7 puanlar yiiksek risk

Klinisyenin kararlarina katkida bulunmayabilir, ancak hastane 6ncesi ortamda bir hastanin

ileri yasam destek hizmetlerine hizli erisimden fayda saglayip saglayamayacagini belirlemek

icin faydali olabilir (11). Hastane disinda veya laboratuvar ¢alismalar1 yapilmadan hastanede

elde edilen degerlerle hesaplanmistir. Hastane oncesi ortamda rutin olarak elde edilen

parametrelerle tedavinin agresifligini yonlendirmeye yardimci olur.

Hastane i¢i 6liim tahmininin tedavi yontemlerini yonlendirmeye yardimei olabilecegi kritik

hastalarda kullanilir. Pediyatrik hastalar i¢in dogrulanmamustir.
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Tablo 4: Hizh Acil Tip Skoru

HI1ZLI ACIL TIP SKORU

Skor 0 1 2 3 4 5 6
Yas <45 45-54 55-64 65-74 >74
Ortalama  arter | 70-109 110-129 130-159 >159
basinct veya
50-69
Kalp hiz1 70-109 110-139 140-179 >179
veya veya veya
55-69 40-54 <39
Solunum hizi 12-24 10-11 6-9 35-49 >49
veya veya
25-34 <5
O, saturasyonu >89 86-89 75-85 <75
Glaskow koma | 14-15 11-13 8-10 5-7 3-4
skoru
° REMS i¢in puan arttik¢a hastane i¢i 61iim orani artis gostermektedir.
7.5.qSOFA

Hastane i¢i mortalite icin yiiksek risk altinda olan enfeksiyon siiphesi olan yogun bakim
tinitesi disindaki hastalart tanimlar (314). Siddetli bir bulasici siire¢ siiphesini veya
farkindaligini artirmaya yardimci olabilir ve daha fazla test yapilmasini ve/veya daha yakindan

izlenmesini saglayabilir.

gSOFA Skoru, Sepsis-3 grubu tarafindan, dogrulanmis bir YBU mortalite tahmin
skoru olan SOFA Skorunun basitlestirilmis bir versiyonu olarak tanitildi ve enfeksiyondan
siiphelenilen ve YBU disinda kétii sonug icin yiiksek risk altinda olan hastalar1 belirlemeye

yardimci oldu (hastane igi mortalite olarak tanimlanir, veya YBU'de kalma siiresi >3 giin).

Sadece yatak basinda kolayca degerlendirilen 3 klinik kriteri dahil ederek SOFA Skorunu
onemli 6l¢iide basitlestirir. Klinik durumda degisiklik olursa seri olarak tekrarlanabilir. Sepsis
teshisinin aksine mortaliteyi tahmin eder ve taramadan teshise ve sepsis ile ilgili miidahalelerin
tetiklenmesine kadar olan olaylar dizisinde hala belirsiz bir rolii vardir. Su anda, higbir
prospektif calisma, qSOFA'ya dayali klinik kararlarin daha 1yi hasta sonuglarina yol agtigini

gostermemektedir.
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https://www.mdcalc.com/sequential-organ-failure-assessment-sofa-score

Surviving Sepsis Campaign kilavuzlarinin en son versiyonu (Mart 2017), gSOFA Skorunu

sepsis taramasi veya teshisine yonelik onerilere dahil etmemektedir.

Dogrulanmis veya siiphelenilen enfeksiyonu olan yogun bakim iinitesi disindaki bir
ortamda (yani hastane dncesi, kogus, acil servis veya asagi inen iinite) 18 yas ve iistli hastalar

icin kullanilir.

Tablo 5: Hizh SOFA Skoru

HIZLI SOFA SKORU

Skor 0 1
Glaskow koma skoru 15 <15
Solunum sayisi <22 >22
Sistolik kan basinci >100 <100

o qSOFA igin <2 diisiik risk, >2 yiiksek risk gostergesidir.
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8. MATERYAL VE METOD

Bu ¢alisma retrospektif ve gozlemsel bir ¢aligma olarak planlandi. Ekte belirtilen 0265
karar nolu etik kurul onay1 alindiktan sonra calisma IKCU ATATURK EAH ACIL TIP AD’da
gerceklestirildi. 01/04/2020-01/04/2021 tarihleri arasinda acil servise Covid- 19 6n tanisiyla
bagvuran Ve hastaneye yatis yapilan, PCR testi sonug¢lanmig hastalar ¢calismaya dahil edildi.

8.1. Hasta Sec¢imi

Calismaya 18 yas tizeri ve PCR pozitifligi olup pandemi servisine veya Covid-19 yogun

bakim tinitesine yatirilmig olan hastalar dahil edildi.

Acil servise bagvuru aninda entiibe olan, kardiyak veya solunumsal arrest olarak bagvuran,

gebeler ve 18 yas altinda olan hastalar ¢alismaya dahil edilmedi.
8.2. Veri Toplama Araclari

Veri toplama i¢in Hasta Bilgi Yonetim Sistemi’nden acil servise bagvurup Covid-19 6n
tanisiyla ilgili boliime yatist yapilan hastalar tarandi. Taranan hastalarda solunum sayisi,
sistolik-diastolik kan basinci, nabiz sayisi, ates, 02 saturasyonu, biling durumu (GKS/AVPU),
yatirildig1 birim (servis/yogun bakim), mortalite, yas ve cinsiyet verileri toplanarak dnceden
hazirlanmis olan olgu rapor formuna kaydedildi. Taranip kaydedilen veriler kullanilarak her bir
hasta igin erken uyari skorlama sistemleri hesaplandi. Bu ger¢evede erken uyar1 skorlama

sistemlerinden MEWS, NEWS, NEWS 2, gSOFA VE REMS kullanildx.
8.3. Veri Analizi

Veriler SPSS 23.0 (IBM Inc. Chicago IL, USA) programi kullanilarak analiz edildi.
Tanimlayic1 verilerin sunumu igin yiizde, ortalama, standart sapma, maksimum ve minimum
degerler kullanilmistir. Calismada yer alan skorlama sistemlerinin covid-19 tanili hastalarda
yogun bakima yatis ve mortaliteyi tahmin etme basarisini degerlendirmek ve cut-off degerlerini
belirlemek i¢in ROC analizi yapildi. ROC analizine gore skorlamalarin sensitivite ve spesifite
degerleri belirlendi. Hem yogun bakim yatis ve mortalite agisindan belirlenen cut-off
degerlerine gore hastalar yliksek risk ve diisiik risk olarak iki gruba ayrildi. Gruplar arasindaki
anlamhilik Ki-Kare testi ile degerlendirildi. Sonuglar %95 giiven aralifinda verilmis olup

p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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9. BULGULAR

Calismaya toplamda 600 hasta dahil edildi. Hastalarin 365’i(60,8%) erkek, 235’1(39,2%)
kadin idi. Hastalarin yas ortalamasi 67,13+15,24 olarak goriildii. Hastalarin 540°1(90%) servise,
60’1 (10%) yogun bakima yatirildigi goriildi. 267(44,5%) hasta ex olurken 333(55,5%) hasta

taburcu edilmistir. Hastalarin skorlama sistemine gore puan ortalamalar1 Tablo 3’te verilmistir.
Tablo 6: Hastalarin skorlama sistemine gore puan ortalamalari

MEWS NEWS NEWS2 REMS gsofa

Ortalama 1.94 4.43 4.45 5.51 49

Std. Sapma 1.410 2.662 2.701 2.501 622

Minimum 0 0 0 0 0
Maksimum 11 15 15 14 3
9.1. Yatis

MEWS, NEWS, NEWS2, REMS ve gqSOFA skorlama sistemlerinin Covid 19 tanili
hastalarin yogun bakim ihtiyacini tahmin etmedeki basarisin1 degerlendirmek i¢in yapilan ROC
analizinde her bir skorlamanin birbirine benzer oldugu gorildii (Sirasiyla EAKA 0,776, 0,778,
0,763, 0,758, 0,724). ROC analizi ile belirlenen cut-off degerleri MEWS igin 2,5, NEWS igin
4,5, NEWS2 i¢in 4,5, REMS i¢in 5,5 ve qSOFA i¢in 0,5 olarak belirlenmistir. Belirlenen cut-
off degerlerine gore hastalar yogun bakim yatis1 agisindan yiiksek riskli ve diisiik riskli olarak
iki gruba ayrildiginda her bir skorlama igin yiiksek risk grubunun yogun bakim yatist ile iliskili
oldugu goriilmiistiir (p<0,001, p<0,001, p<0,001, p<0,001, p<0,001).
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SEKIL 1: Skorlamalarin Yogun Bakim Yatis: le Tlgili ROC Analizi

ROC Curve

1.0 Source of the Curve

MEWS
— NEWS
—— NEWS2
gsofa
Reference Line
—— REMS

0.8

0.6

Sensitivity

0.4

0.2

0.0

0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

1 - Specificity

Tablo 7: Skerlamalarin yogun bakim yatisi ile ilgili sensitivite ve spesifite oranlari

Sensitivite Spesifite PPD | NPD P degeri
MEWS 0,66 0,791 0,26 0,95 <0,001
NEWS 0,917 0,587 0,19 0,98 <0,001
NEWS 2 0,883 0,583 0,19 0,97 <0,001
REMS 0,833 0,513 0,16 |0,96 <0,001
gSOFA 0,800 0,615 0,19 0,96 <0,001

MEWS: Modified early warning score, NEWS: National early warning score, NEWS 2: National early
warning score 2, gSOFA: Quick sequential organ failure assessment PPD: Pozitif prediktif deger, NPD:
Negatif prediktif deger,

9.2. Mortalite

MEWS, NEWS, NEWS2, REMS ve qSOFA skorlama sistemlerinin Covid-19 tanili
hastalarin mortaliteyi tahmin etmek i¢in yapilan ROC analizinde her bir skorlamanin birbirine
benzer oldugu goriildii (Sirasiyla EAKA 0,588, 0,658, 0,654, 0,638, 0,577). ROC analizine gore
elde edilen cut-off degerleri MEWS i¢in 1,5, NEWS i¢in 3,5, NEWS?2 igin 3,5, REMS igin 5,5,
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gSOFA igin 0,5 olarak belirlenmistir. Belirlenen cut-off degerlerine gore hastalar mortalite
acisindan yiiksek riskli ve diistik riskli olarak iki gruba ayrildiginda her bir skorlama igin yiiksek
risk grubunun mortalite ile iligkili oldugu goriilmiistiir (p<0,001, p<0,001, p<0,001, p<0,001,
p=0,001).

Sekil 2: Skorlamalarin Yatan Hastalarda Mortalite ile ilgili ROC Analizi

ROC Curve
1.0 Source of the Curve
MEWS
— NEWS
—— NEWS2
0.8 gsofa
Reference Line
—— REMS
b 0.6
2
s
w
c
b 0.4
0.2
0.0
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0
1 - Specificity

Tablo 8: Skorlamalarin Yatan Hastalarda Mortalite ile Tlgili Sensitivite Ve Spesifite

Oranlan
Sensitivite | Spesifite PPD NPD P degeri
MEWS 0,566 0,547 0,50 0,61 <0,001
NEWS 0,689 0,526 0,53 0,67 <0,001
NEWS 2 0,685 0,523 0,53 0,67 <0,001
REMS 0,637 0,571 0,54 0,66 <0,001
qSOFA 0,502 0,634 0,52 0,61 0,001

MEWS: Modified early warning score, NEWS: National early warning score, NEWS 2: National early
warning score 2, qSOFA: Quick sequential organ failure assessment, PPD: Pozitif prediktif deger, NPD:
Negatif prediktif deger
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10. TARTISMA

Bu ¢aligmada acil servise bagvuran Covid-19 tanili hastalarin prognoz tahmininde MEWS,
NEWS, NEWS 2, REMS ve qSOFA erken uyar1 skorlamalarinin yogun bakima yatis ve
mortalite agisindan degerlendirildiginde anlamli sonuglar verdigi ve acil servis sartlarinda ilk

degerlendirmede kullanilabilecegi goriildii.

MEWS, genel durumu kotiillesen hastalar1 belirlemek igin tasarlanmig bir aractir.
Baslangigta hemsireler igin tasarlanmistir ancak yeterli egitime sahip herhangi bir saglik
uzmani tarafindan kullanilabilir. Covino M. ve ark. yaptigi calisma ile g¢alismamiz
karsilastirildiginda yogun bakim yatigin1 6ngoérmede sensitivite (0,66-0,66) degerleri arasinda
anlamli farklilik saptanmamis olmasina ragmen (315), NPD (0,93-0,95) i¢in ¢alismamizin daha
anlamli sonu¢ verdigi goriildii. Mortalite icin MEWS bakildiginda ise Covino M. ve ark.
caligmasinda MEWS Klinik olarak anlamsiz olarak izlenmistir (p=0,136) (315). Ancak
calismamizda MEWS Klinik olarak anlamli kabul edilmistir (p<0,001). Calismamizda
MEWS’in mortalite i¢in sensitivite degeri 0,56, NPD degeri ise 0,61 olarak saptandi.

NEWS, yogun bakim iinitesi diginda hastanin kotiilesmesini sekilde tahmin etmek i¢in
kullanilan araglardan biridir. Covino M. ve ark. yaptig1 ¢alismada yogun bakim yatisi icin
degerlendirildiginde NEWS’in erken uyar1 skorlamalar1 arasinda en yiiksek sensitivite ve
NPD’e sahip oldugu gosterilmistir (Sensitivite 0,66, NPD 0,93) (315). Bizim ¢alismamiza da
bakildiginda yogun bakim yatigini tahmin etmede NEWS i¢in sensitivite ve NPD degerleri
acisindan daha iyi sonuglar vermisti (Sensitivite 0,917, NPD 0,98). Covino M. ve ark. yaptig1
calismada hastane i¢i mortaliteyi 6ngorme agisindan bakildiginda NEWS igin sensitivite 0,818,
NPD 0,991 olarak sonuglandigi goriilmektedir (315). Calismamiza bakacak olursak mortalite
ongérme degerlendirmesinde NEWS igin sensitivite 0,689, NPD 0,67 olarak saptandi. Covino
M. ve ark. yaptig1 calisma; 48 saat icerisinde ve 7 giinliik hesaplamalara dayali olmasindan
dolay1 bizim ¢alismamizla arasinda farkliliklar oldugu saptandi. Calismamizda NEWS hastanin

acile bagvuru aninda hesaplanmisti ve farkliliklar bu nedenle goriildii.

2017 yilinda NEWS, tip 2 solunum yetmezligi (T2RF) olan hastalar igin yeni bir saturasyon
puanlama olgegi eklenerek NEWS-2 olarak giincellenmistir. Covino M. ve ark. yaptigi
calismada NEWS2, yogun bakim tinitesine yatis veya 6liimii ongérmede NEWS'den daha iistiin
olmadig1 gosterilmistir. Ancak popiilasyondaki tip 2 solunum yetmezligi hastalarinin
prevalansinin diisiik olmasina bagli oldugu belirtilmistir (315). (¢alismada T2RF 19/334 hasta;
%5,7). Bizim ¢alismamizda da NEWS-2 i¢in bakilacak olursa sensitivite ve NPD agisindan
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NEWS’ten daha diistik degerlerde oldugu goriilmiistiir ve ¢alismamizda da yine Covino M. ve
ark. yaptig1 calismaya benzer sekilde T2RF tanisi alan hastalarin prevalansinin diisiik oldugu
goriilmiistiir. (35/600 hasta; %5,8). Bu durum, COVID-19 hastalarinda, yogun bakim iinitesine
kabul edilenlerde bile hiperkapninin nadir oldugunu gosteren diger ¢alismalardan elde edilen
verilerle uyumludur (28) ve erken pulmoner tutulumdan kaynaklanan hipoksi en yaygin goriilen
nedenidir (4,29).

Diger erken uyar1 skorlama sistemleri ile karsilastirildiginda yas smiflandirmasi da
olmasindan kaynakli olarak REMS calismamiza dahil edilmistir ve acil servis sartlarinda
mortaliteyi tahmin etmek agisindan 6zel olarak gelistirilen tek sistem REMS olarak dikkati
cekmistir. Covino M. ve ark. yaptig1 calisma ve bizim ¢aligmamiz karsilastirildiginda yogun
bakim yatisinda REMS’in sensitivite ve NPD degeri agisindan c¢alismamizin daha anlamhi
oldugu goriildii (Sensitivite 0,60 — 0,83, NPD 0,91- 0,96). Covino M. ve ark. yaptigi ¢alismada
mortalite icin REMS yiiksek sensitivite (0,909) ve NPD’e (0,99) sahip oldugu gosterilmistir
(315). Bizim ¢aligmamizda ise mortalite igin REMS klinik olarak anlamli bulundu (p<0,001).
Ancak sensitivite (0,637) ve NPD (0,66) gorece diisiik izlendi. Covino M. ve ark. yaptigi
calisma; 48 saat igerisinde ve 7 giinliik hesaplamalara dayali olmasindan kaynakli bizim
calismamizla arasinda farkliliklar oldugu saptandi. Calismamizda EWS hastanin acile bagvuru

aninda hesaplanmist1 ve farkliliklar bu nedenle goriildii.

gSOFA, yogun bakim fnitesi disinda olas1 sepsisi degerlendirmek i¢in bir uyar1 olarak
onerilmistir. Ancak, Covino M. ve ark. yaptig1 calismada qSOFA'min yogun bakim yatis1
degerlendirmesi Klinik olarak anlamsiz saptanmistir (p=0,066) (315). Calismamizda ise gSOFA
yogun bakim yatis1 degerlendirmede klinik olarak anlamli oldugu goriilmiistiir (p<0,001) ve
sensitivite 0,80, NPD ise 0,96 olarak bulunmustur. Her iki ¢alismada da mortaliteyi 6ngdrme
acisindan sensitivite ve NPD degerleri diisiik olarak saptanmistir. Ancak klinik olarak anlamli

sekilde izlenmistir.

Calismanin bazi kisitlamalart mevcuttur. Kisitlamalarin ilki retrospektif bir ¢alisma olarak
tasarlanmis olmasidir. Sadece acil servise basvuru esnasinda yapilan tek degerlendirme
yapilmis olmasi diger kisitlama olarak dikkat cekmektedir. Hastalarin acil serviste kaldiklar
stire boyunca farkli zamanda yapilacak olan degerlendirmeler farkli sonuclar verebilir. Bu
nedenle ¢cok merkezli ve tekrarli degerlendirmelerin yapildigi prospektif ¢alismalara ihtiyag

vardir.
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11. SONUC

Bu c¢alisma acil servise basvuran ve hastaneye yatisi yapilan Covid-19 tanisi olan
hastalarin, ilk bagvuru aninda yogun bakim ihtiyaci olup olmadigi ve mortaliteyi 6ngérme
basarisint degerlendirmek i¢in yapilmistir. Erken uyar1 skorlama sistemleri olarak bilinen
MEWS, NEWS, NEWS-2, REMS ve qSOFA’nin yogun bakim ihtiyact olan hastalar
belirlemede klinik olarak anlamli oldugu saptanmistir. Her bir skorun NPD degerinin yiiksek
olmasi yogun bakim ihtiyact olmayan hastalar1 segmek i¢in uygun bir ara¢ olarak
kullanilabilecegini gostermektedir. MEWS, NEWS, NEWS-2, REMS ve gSOFA’nin
mortaliteyi dngdrme agisindan klinik olarak anlamli oldugu saptanmistir. Ancak PPD ve NPD
degerinin diisiik olmasi1 sebebiyle mortaliteyi ongorme igin tek basina bir arag olarak
kullanilamayacagi, Kklinik degerlendirme ile birlikte kullanildiginda yardimci bir yontem

olabilecegi goriilmiistiir.
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OZET

Giris

Ulkemizde acil servise basvurularda énemli yer tutan Covid-19 vakalari acil servis
isleyisini zorlagtirmaktadir. Acil servislerde tibbi degerlendirme ve triyaj i¢in ¢ok biiyiik talep
oldugu bu baglamda, erken uyar1 skorlar1 (EWS) faydali olabilir. Bu ¢alismada, MEWS,
NEWS, NEWS-2, gSOFA ve REMS' in acil servise basvuru aninda YBU'ye kabul veya 6liim

riski tasiyan yetiskin  COVID-19 hastalarint  tanimlama yetenegini karsilagtirmak

amaglanmstir.
Materyal ve Metod

Calisma retrospektif ve gozlemsel olarak yiiriitiildii.. 01/04/2020-01/04/2021 tarihleri
arasinda acil servise Covid- 19 6n tanisiyla bagvuran ve hastaneye yatis yapilan, PCR testi
pozitif olan hastalar calismaya dahil edildi. Hastalarin verileri kullanilarak erken uyari skorlama
sistemlerinden MEWS, NEWS, NEWS 2, qSOFA VE REMS kullanildi. Veriler SPSS 23.0
(IBM Inc. Chicago IL, USA) programi kullanilarak analiz edildi. Sonuglar %95 giiven

araliginda verilmis olup p<0,05 degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
Bulgular

Calismaya toplam 600 hasta dahil edildi. Hastalarin 365°’1(60,8%) erkek, 235°1(39,2%)
kadin idi. Hastalarin 540°1(90%) servise, 60’1 (10%) yogun bakima yatirildigi goriildii.
267(44,5%) hasta ex olurken 333(55,5%) hasta taburcu edilmistir. MEWS, NEWS, NEWS2,
REMS ve qSOFA skorlama sistemlerinin ,Covid 19 tanili hastalarin mortalite ve yogun bakim
ihtiyacin1 tahmin etmedeki basarisint degerlendirmek igin yapilan ROC analizinde her bir
skorlamanin birbirine benzer oldugu goriildii. Mortalite i¢in ROC analizine goére elde edilen
cut-off degerleri MEWS i¢in 1,5, NEWS i¢in 3,5, NEWS2 i¢in 3,5, REMS i¢in 5,5, qSOFA
icin 0,5; yatis icin cut-off degerleri MEWS i¢in 2,5, NEWS i¢in 4,5, NEWS?2 i¢in 4,5, REMS
icin 5,5 ve qSOFA i¢in 0,5 olarak belirlenmistir. Belirlenen cut-off degerlerine gore hastalar
yiiksek riskli ve diisiik riskli olarak iki gruba ayrildiginda her bir skorlama icin yiiksek risk

grubunun mortalite ve yogun bakim yatis1 ile iliskili oldugu gorilmiistiir.

Sonuc¢

MEWS, NEWS, NEWS-2, REMS ve qSOFA’nin, yogun bakim ihtiyaci olan hastalar
belirlemede klinik olarak anlamli olmasi ve her bir skorun NPD degerinin yiiksek olmas1 yogun

bakim ihtiyaci olmayan hastalar1 segmek i¢in uygun bir arag olarak kullanilabilecegini
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gostermektedir. Mortaliteyi ongorme agisindan klinik olarak anlamli olsa da PPD ve NPD
degerinin diisiik olmas1 sebebiyle mortaliteyi 6ngorme igin tek basina bir ara¢ olarak
kullanilamayacagi, Klinik degerlendirme ile birlikte yardimeci bir yontem olabilecegi

gorilmiistir.
ABSTRACT

Covid-19 cases, which have an important place in applications to the emergency service in
our country, complicate the operation of the emergency service. In this context, where there is
a huge demand for medical evaluation and triage in emergency departments, early warning
scores (EWS) can be useful. In this study, it was aimed to compare the ability of MEWS,
NEWS, NEWS-2, gSOFA and REMS to identify adult COVID-19 patients at risk of death or

admission to the ICU at the time of admission to the emergency department.
Material Method

The study was carried out retrospectively and observationally. Patients with positive PCR
test and admitted to the emergency service with a preliminary diagnosis of Covid-19 between
01/04/2020 and 01/04/2021 were included in the study. Using the data of the patients, early
warning scoring systems MEWS, NEWS, NEWS 2, gSOFA and REMS were used. Data were
analyzed using the SPSS 23.0 (IBM Inc. Chicago IL, USA) program. The results were given

with a 95% confidence interval, and p<0.05 was considered statistically significant.
Results

A total of 600 patients were included in the study. Of the patients, 365 (60.8%) were male
and 235 (39.2%) were female. It was observed that 540 (90%) of the patients were admitted to
the ward and 60 (10%) to the intensive care unit. While 267(44.5%) patients died, 333(55.5%)
patients were discharged. In the ROC analysis performed to evaluate the success of MEWS,
NEWS, NEWS2, REMS and gSOFA scoring systems in predicting mortality and intensive care
needs of patients with Covid 19, each scoring was found to be similar. The cut-off values for
mortality obtained according to the ROC analysis were 1.5 for MEWS, 3.5 for NEWS, 3.5 for
NEWS2, 5.5 for REMS, 0.5 for gSOFA; Cut-off values for hospitalization were determined as
2.5 for MEWS, 4.5 for NEWS, 4.5 for NEWS2, 5.5 for REMS and 0.5 for gSOFA. When the
patients were divided into two groups as high-risk and low-risk according to the determined
cut-off values, it was seen that the high-risk group was associated with mortality and intensive

care hospitalization for each scoring.
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Conclusion

The clinical significance of MEWS, NEWS, NEWS-2, REMS and qSOFA in identifying
patients in need of intensive care and the high NPD value of each score indicate that they can
be used as a suitable tool to select patients who do not need intensive care. Although it is
clinically significant in terms of predicting mortality, it has been seen that it cannot be used as
a tool alone for predicting mortality due to low PPD and NPD values, and it can be a helpful

method together with clinical evaluation.
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