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1.GIRIS ve AMAC

Siddetli Akut Solunum Sendromu Coronaviriis-2'nin (SARS-CoV-2) neden
oldugu Koronaviriis Hastalig1 2019 (COVID-19) pandemisi, tiim diinyayi etkilemeye
devam etmektedir. SARS-CoV-2 enfeksiyonlari, asemptomatikten akut respiratuar
distres sendromu (ARDS), ¢oklu organ tutulumu ve 6liimle birlikte agir COVID-19
seyrine kadar uzanmaktadir [1]. Bugiine kadar diinya c¢apindaki popiilasyon
caligmalari, yas ve komorbid durumlar dahil olmak {izere gesitli hasta 6zelliklerini
risk faktorleri olarak tamimlamistir ancak gebe hastalarla ilgili veriler sinirhdir.
Onceki pandemilerden ve mevsimsel gripten elde edilen veriler, gebe kadinlarin
enfeksiyonla iligkili morbidite ve mortalite acgisindan yiiksek risk altinda
olabilecegini diisiindiirmektedir [2]. Ayrica etnik koken, COVID-19'a yatkinlik ve
ciddiyetle ilgilidir. COVID-19'a konakg¢1 genetik yatkinligi artik giderek daha fazla
taninmakta ve COVID-19 duyarlilig1 ile ilgili tiim genom ve aday gen iligkilendirme
calismalar1 yapilmaktadir. Farkli klinik fenotiplerle iliskili bu tiir konak¢1 genetik
faktorlerinin tanimlanmasi, duyarlilik, hastaneye yatis, viriilans ile iliskili unsurlarin

¢oziilmesine yardimet olur [3].

Kromozom 12’de interferon (IFN) ile indiiklenebilir oligoadenilat sentetaz
(OAS) gen kiimesi (OAS1, OAS2 ve OAS3) bulunur. OAS1 varyantlari, Vietnam ve
Cin'deki aday gen iliskilendirme c¢alismalarinda SARS-CoV-2'ye duyarhilikla
iliskilendirilmistir [4]. Genetics Of Mortality In Critical Care (GenOMICC)
calismasinda ise, OAS3"in 6ngoriilen ifadesi ile COVID-19 hastalik siddeti arasinda
anlamli iligkiler saptanmistir [5]. SARS-CoV-2 patogenezini anlamak ve yeni
terapotik yaklasimlar gelistirmek igin duyarlilik ve siddetten sorumlu genetik
faktorlerin analiz edilmesi esastir. COVID-19 seyri ile iligkili olabilecegi 6n goriilen
bu genetik faktorler, hastaligi gegiren bireylerde herhangi bir donemde
arastirilabilmektedir. Bu arastirmalar igin bireylerin hastalik doneminde olmas1 gibi

bir sart yoktur.

COVID-19 gebelerde normal popiilasyona gore daha agir seyredebilmektedir
ve bu siirecle ilgili aydinlatilamamis birgok veri bulunmaktadir. Ancak gebeligi
sirasinda COVID-19 enfeksiyonu geciren kadinlarin gebelik nedeniyle mi yoksa
genetik yatkinlik nedeniyle mi hastalig1 gecirdigi yani duyarli oldugu ya da hastalik

seyrine hangi durumun katkida bulundugu ile ilgili herhangi bir calisma
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bulunmamaktadir. Bu c¢alismada, COVID-19 ge¢iren gebelerde genetik zeminin

hastaligin klinik seyrine etkisinin arastirilmasi amaglanmigtir.



2. GENEL BILGILER
2.1 COVID-19 Genel Bakis
2.1.1 Etiyoloji

Coronaviridae  familyasinda  Orthocoronavirinae  alt  smift  igindeki
koronaviriisler zarfli, tek zincirli, segmentsiz, pozitif polariteli riboniikleik asit
(RNA) viriisleridir. Bu viriis ailesi, ylizeyinde cubuksu ve sivri glikoprotein
cikintilart  bulundugundan, Latince'deki "corona" yani "ta¢" anlamina gelen

Coronavirus (tagl viriis) adiyla bilinir. [6].

Koronaviriisler genotipik ve serolojik olarak dort alt gruba ayrilir: alfa, beta,
gamma ve delta koronaviriisler (Sekil 2.1). Insanda hastalik yapan koronaviriisler H-
CoV alt gruplart olarak adlandirilir. Bunlar alfa ve beta koronaviriisler olarak
gecmektedir [7, 8]. SARS-CoV-2; SARS-CoV (Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus) ve MERS-CoV (Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus) gibi
beta koronaviriis iyelerindendir. SARS-CoV-2'nin genom c¢apinda yapilan
filogenetik analizleri, SARS-CoV ve MERS-CoV ile sirasiyla %79.5 ve %50 sekans
benzerligi paylastigini gosterir [9].

2b

Betacoronavirus

2c

. Deltacoronavirus
Alphacoronavirus

Gammacoronavirus

SEKIL 2.1: Koronaviriislerin filogenetik iliskisi.



Birgok koronaviriisiin insanlar1 ve g¢esitli hayvanlar1 enfekte ettigi
bilinmektedir. Genel olarak, soguk alginligmnin %15-30'una HCoV-229E, HCoV-
NL63, HCoV-0OC43 ve HCoV-HKUI1 dahil olmak tizere insan koronavirisleri
(HCoV'ler) neden olur [10]. Bununla birlikte, hayvan rezervuarlarindan gelen bazi
koronaviriisler, insan popiilasyonunda salginlara neden olarak insanlara bulasabilir.
SARS-CoV’un 2002’deki salgini Cin'deki yarasalardan [11] ve 2012'deki MERS-
CoV salgimi, Orta Dogu'daki biiyiik olasilikla yarasalardan bulagsmasina ragmen tek
horgiiclii develerden kaynaklanmustir [12].

Cin'in Hubei eyaletinin Wuhan sehrinde Aralik 2019'da ortaya ¢ikan
etiyolojisi belirsiz atipik pndmoni vakalariyla baglayan COVID-19, betakoronaviriis
ailesinin bir pargasidir. Ocak 2020'de, bu atipik pndmoninin sebebini olusturan
etkenin insanlarda 6nceki tarihlerde tanimlanmamis yeni bir koronaviriis tiirii oldugu
kesfedildi. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan tanimlanan bu yeni koronaviriise
SARS-CoV-2 adi verildi ve bu viriisiin neden oldugu hastalik klinik olarak COVID-
19 olarak adlandirildi. SARS-CoV-2'nin kokeni hala belirlenmemis olsa da, bu
virlisiin yarasalar, yilanlar veya pangolinler araciligiyla insanlara bulasabilecegi
rapor edilmistir [13-15]. HCoV'lerin aksine, bu zoonotik viriisler hem insanlari hem
de cesitli hayvanlar1 enfekte eder. Pnomoni ve ARDS gibi ciddi solunum yolu

hastaliklarina neden olarak 6liime yol agar [16].

2.1.2 Viroloji

SARS-CoV-2 ilk olarak 30 Aralik 2019'da Wuhan Jinyintan Hastanesi'nden
tic COVID-19 hastasinin bronkoalveolar lavaj sivisinda izole edildi. SARS-CoV-2
viriisii, zarfin kisa, orta ve uzun ekseni i¢in sirasiyla 64.8 £ 11.8, 85.9 + 9.4 ve 96.6 =
11.8 nm (ortalama + SD) ¢apa sahip, elips seklinde ve karakteristik bir taga sahiptir
[17]. Dort yapisal proteinden olusur; spike (S), membrane (M), zarf (envelop) (E
proteini) ve nukleokapsid (N) (Sekil 2.2).
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Sekil 2.2: SARS-CoV-2 virion yapisinin semast.

SARS-CoV-2, ~80 nm capinda liimen i¢inde paketlenmis ve on dort acgik
okuma gergevesi (ORF) iceren 29.8 ila 29.9 kilobaz uzunlugunda tek sarmalli pozitif
anlamda bir RNA genomu icerir. Genom, RNA bagimli RNA polimeraz gibi viral
replikasyonda yer alan yapisal olmayan on alt1 proteini ve ¢esitli yapisal proteinleri
(spike glikoproteini, niikleokapsid proteini, zarf ve matris proteinleri gibi) kodlar
[18].

S proteini, viral zarfin konak hiicre yiizeylerinde eksprese edilen anjiyotensin
donistiirici enzim 2 (ACE2) reseptorlerine baglanmasini  kolaylastiran  bir
transmembran proteindir. islevsel olarak S proteini, reseptér baglanmasi (S1) ve
hiicre zar1 fiizyonu (S2) alt birimlerinden olusur. S1 alt birimi, reseptdr baglama
alanin1 (RBD) igerir ve hiicresel reseptore baglanir. S2 alt birimi, fiizyon ve giris
stirecini kolaylastirir. N proteini viral genoma baglanir ve RNA replikasyonu, virion
olusumu ve bagisikliktan kaginmada rol oynar. N proteini ayrica nsp3 ve M
proteinleri ile etkilesime girer. M proteini, virion yapisinda en bol bulunan ve iyi
korunmus proteinlerden biridir. Bu protein, N ve yardimci proteinler 3a ve 7a ile
etkilesim yoluyla viral partikiillerin toplanmasini ve tomurcuklanmasini destekler. E
proteini, virionlarin {retimini, olgunlagsmasint ve salinmasini kolaylastiran

SARS-CoV-2 yapisindaki en kii¢iik bilesendir [19].

Genom karsilastirilmasi, SARS-CoV-2'nin SARS-CoV ve MERS-CoV ile
sirastyla %79.5 ve %40 homolojisine sahip oldugunu gostermektedir. SARS ve
SARS-CoV-2 genomlar1 arasindaki karsilastirma, SARS-CoV-2 ve SARS benzeri
koronaviriisler arasinda 380 amino asit benzerligi oldugunu gostermistir [20].

Koronavirlis genomunun en karmasik bileseni, spike proteinindeki RBD’dir. SARS-
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CoV-2 S proteininin reseptore baglanan dig alt alani, diger SARS ile iligkili

koronavirislerle yalnizca %40 amino asit homolojisine sahiptir [21].

ACE2 reseptoriine baglanmak ve SARS-CoV benzeri koronaviriisleri
barindirmak i¢in altt RBD amino asidi gereklidir. Coklu dizi hizalamasina gore,
bunlar SARS-CoV'da Y442, L472, N479, D480, T487 ve Y4911 ve SARS-CoV-2'de
L455, F486, Q493, S494, N501 ve Y505'tir. Bu nedenle, SARS-CoV-2 ve SARS-
CoV, bu alt1 kalintidan besine gore degisir [22].

Farkli koronaviriis tiirleri, konak¢1 hiicreleri istila etmek i¢in farkli hiicre
reseptorlerini kullanir. Ornegin, HCOV-229E, bir reseptdr olarak aminopeptidaz N'yi
kullanirken, SARS-CoV ve MERS-CoV, sirasiyla ACE2 ve dipeptidil peptidaz-4
(DPP4) reseptorlerini kullanir. Ote yandan COVID-19, SARS-CoV gibi konakg1
hiicrelerin yiizeyine baglanmak i¢in ACE2 reseptorlerini kullanir [13]. Disiik
patojenite sergileyen (hafif solunum yolu semptomlart gosteren) diger koronaviriis
tiirlerinin aksine SARS-CoV, MERS-CoV ve SARS-CoV-2, akut semptomlar

sergileyerek yiiksek mortalite ile ciddi salginlara neden olmustur.

2.1.3 Epidemiyoloji

Cin’de 8 Aralik 2019 tarihinde bilinmeyen etiyolojiye sahip pndmoni benzeri
semptomlari olan bir grup hasta bildirildi. Vakalarin gegmisine bakildiginda hepsinin
Wuhan Deniz Uriinleri Toptanct Pazani ile iliskili oldugu bulundu. Hastalarin
pndmoninin erken asamalarinda siddetli akut solunum sendromu yasandi ve
bazilarinda ek komplikasyonlar, ARDS gibi siddetli akut solunum yetmezligi
goriildii. Ardindan, 7 Ocak 2020'de Cin Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi,
hastanede yatan bir kisinin bogaz siiriintii 6rneginden yeni koronaviriisii tespit etti
[23]. DSO, 9 Ocak 2020'de, hastadan izole edilen susun yeni bir koronaviriis
oldugunu onayladi ve 2019-nCoV olarak adlandirdi. Wuhan'da COVID-19'un ortaya
¢ikmasindan bu yana, enfeksiyon hizla diger bolgelere yayildi ve artan vaka sayisi,
hastaligin siirekli yayildigim gésterdi. DSO, 11 Mart 2020'de pandemi ilan etti.
Ulkemizde ise 11 Mart 2020'de ilk COVID-19 vakasi tespit edildi. Bundan sonra,
diinya genelinde oldugu gibi iilkemizde de vaka sayilar1 hizla artt1 ve 5 Mayis 2020
itibariyle, 185'ten fazla iilkede 3.500.000'den fazla vaka ile 243.000'den fazla 6liim
kaydedildi. Kiiresel olarak, 3 Haziran 2022 itibariyle, DSO'ye bildirilen 6.294.969
6liim dahil olmak tizere 528.816.317 onaylanmig COVID-19 vakasit mevcuttur [24].



2.1.4 Bulas Yolu

Insanlar nefes alipp verme sirasinda solunum sivilarmi cesitli boyutlarda
damlaciklar seklinde ortama salar. Bu damlaciklar viriis tasir ve enfeksiyon
bulastirir. En biiyiik damlaciklar, saniyeler ile dakikalar i¢inde havadan hizla ayrilir.
En kiiciik ¢cok ince damlaciklar ve bu ince damlaciklar hizla kurudugunda olusan
aerosol parcaciklari, havada dakikalar veya saatlerce asili kalabilecek kadar
kiiciiktiir. SARS-CoV-2'nin insanlara bulagmasi, Oncelikle bulasici viriis tasiyan

solunum sivilarina maruziyetle gergeklesir. Maruziyet baslica ii¢ sekilde olabilir
[25]:

Q) Solunum damlaciklar1 ve aerosol partikiillerinin solunmasi, SARS-CoV-
2'nin bulagsmasinda birinci derecede 6nemli bir yoldur.

(2)  Solunum damlaciklarinin ve partikiillerin, agiz, burun veya gozdeki agikta
kalan mukoza zarlarina dogrudan temasi, viriis bulagmasi i¢in bir diger
yaygin yoldur

(3)  Viris iceren solunum sivilarina veya viriis tasiyan yiizeylere dokunarak
kirli ellerle mukoza zarlarina temas etmek, SARS-CoV-2'nin dolayli

bulasma yollarindan biridir.

Son zamanlarda, Wuhan, Shenzhen'deki ve hatta Amerika Birlesik Devletleri
(ABD)'ndeki teyit edilmis hastalarin digkisinda yeni koronaviriis tespit edildi. Bu
durum viriisiin sindirim sisteminde var olabilecegini ve ¢ogalabilecegini gdstererek
fekal-oral bulagsma olasihigimi diistindiirdii. Ancak viriis bulasmis gidalar1 yemenin
enfeksiyona ve bulagsmaya neden oldugu kesin degildir. Ayrica diskidaki viriislerin
aerosol halinde yeniden bulasa neden olup olmadigina yonelik goriisler olmakla

birlikte bu konuda daha ¢ok arastirmaya ihtiyag vardir [26].

SARS-CoV-2 viriisii ile enfekte gebelerden dogan bebeklerin kan, gaita ve
orofarenks numuneleri negatif sonu¢ vermesine ragmen, yapilan ¢aligmalarda
yenidogan bebeklerin kaninda SARS-CoV-2'ye ait immiinglobulin M (IgM)
antikorlar1 tespit edilmistir [27, 28]. Diger calismalarda da bebeklerde semptom
gelismemis olsa dahi dogum aninda plasenta veya membran siiriintiileri incelenmis
ve pozitiflik bildirilmistir [29]. Bu yiizden anneden bebege vertikal gecis olasiligi ile
ilgili daha ¢ok ¢alismaya ihtiyag vardir.



COVID-19 i¢in tahmini inkiibasyon siiresi, maruziyet anindan itibaren 14

giine kadar olup, ortalama inkiibasyon siiresi 4 ila 5 giindiir [30].

COVID-19 viriisii, digki, kan, gozyast gibi solunum disi1 O6rneklerde tespit
edilmis olmasina ragmen, bu yollarla bulagiciligin varligi net degildir. Su ana kadar
kan transfiizyonu veya cinsel temas yoluyla bulas bildirilmemistir. COVID-19,
sadece semptom gosteren hastalardan degil, asemptomatik bireylerden de bulasabilir.
Bu nedenle enfekte olan kisilerin tespit edilmesi ve izole edilmesi son derece

Onemlidir.

COVID-19un bulastiricilik siiresi kesin olarak bilinmemekle birlikte,
semptomlarin ortaya ¢ikmasindan 1-2 giin Once basladigi ve semptomlarin
kaybolmasiyla sona erdigi diisiiniilmektedir. Bunu hesaplamak i¢in genel olarak
R o veya 'R-naught’, tek bir vakadan ortaya ¢iktig1 tahmin edilen yeni enfeksiyonlarin
sayist kullanilmaktadir. R o0 2,5 ise, o zaman hastalig1 olan bir kisinin ortalama olarak
2,5 kisiye daha bulastirmasi beklenir ve hastaligin iki katina ¢ikma siiresinin 6,4 giin
oldugu tahmin edilirken, 1'in altindaki R o, hasta sayisinin azalmasin1 gosterir [31,
32]. Yapilan modellemelere gore, Italya'da COVID-19 i¢in RO degeri 2.76 ile 3.25
arasinda degisirken, Cin'de ortalama RO degeri 3.28 ve ortanca RO degeri 2.79 olarak
rapor edilmistir. Pandeminin baglangicinda Diamond Princess Gemisi'nde en yliksek
RO degeri 14.8 olarak kaydedilmistir. Tiirkiye i¢in yapilan hesaplamalarda ise
salginin 10. giinlinde RO degeri 9.6 iken, 45. giinde 1.30'a diigmiistiir. Hastalig1
bulastirma katsayisi, salginin seyrini takip etmek i¢in belirli araliklarla hesaplanmali
ve takip kriterlerinden biri olarak degerlendirilmelidir. Toplumda belirli bir oranda
kisinin enfeksiyon hastali§ina kars1 bagisik hale gelmesi durumunda, tiim toplumun 0
hastaliga karst korunmasi saglanir; bu durum toplum bagisiklik diizeyi olarak
adlandirilir. RO degeri 2.2 olarak kabul edildiginde, COVID-19 i¢in toplum
bagisiklik diizeyi %60 olarak hesaplanmistir. COVID-19 hastalig1 i¢in ortalama
inkiibasyon siiresinin mevcut tahmini, durumun hizla gelismesi ve enfeksiyonun tiim
diinyaya yayillmaya devam etmesi nedeniyle Onemlidir. Yapilan c¢alismada
asemptomatik bulagma ile kulugka siiresi 2 ila 14 giin arasinda degisen 6,4 giin

seklinde saptand1 [33].

SARS-CoV-2, ultraviyole 1sinlartyla etkisiz hale getirilebilir. Bununla
birlikte, 56°C'de 30 dakika boyunca isitilmaya veya dietil eter, %75 etanol, klor,
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perasetik asit ve kloroform gibi bircok dezenfektana karsi duyarli oldugu
bilinmektedir [34]. Mevcut kanitlar, SARS-CoV-2 bulagsmasini 6nlemeye yonelik
Onerilerin etkili olmaya devam ettigini gdsteriyor. Bunlar arasinda fiziksel mesafe,
maske kullanimi, yeterli havalandirma ve kalabalik i¢ mekanlardan kaginma yer
almaktadir. Bu yontemler hem viriisiin solunmasi ile olusan bulasi hem de virlisiin
mukoza zarlarinda birikmesini azaltmaktadir. Kirli eller ve yiizeyler yoluyla

bulasma, el hijyeni ve ¢evre temizligi gibi 6nlemler alinarak engellenebilir.

2.1.5 Tam

COVID-19'un rutin klinik teshisi Oncelikle epidemiyolojik Oykiiye, klinik
belirtilere dayanir. Bilgisayarli tomografi (BT), rontgen gibi goriintiileme yontemleri
ve niikleik asit amplifikasyon testi (NAAT), serolojik teknikler dahil olmak {izere
cesitli laboratuvar tespit yontemleriyle dogrulanir. Testler ayrica tarama, hastanin
izolasyon siiresinin belirlenmesi ve diger tani dis1 amaglar i¢cin de kullanilabilir.
NAAT viremiyi hastaligin erken doneminde saptamaya yardimci oldugu igin
genellikle tercih edilen en duyarli testtir. Ters transkripsiyon polimeraz zincir
reaksiyonu (RT-qPCR), dongii aracili izotermal amplifikasyona dayali tahlil (RT-
LAMP), mikrodizi ve yiiksek verimli dizileme gibi farkli NAAT tahlil tiirleri, hizl

ve dogru sonuglar i¢in gelistirilmistir [35].

Real Time Polimeraz Zincir Reaksiyonu (RT-PCR) tabanli tani testleri,
antijenler veya antikorlar gibi ikincil biyobelirtecler yerine viral genomik pargalari
dogrudan o6lgme kapasitesi nedeniyle su anda SARS-Cov-2 tespiti igin altin
standarttir [36]. RT-PCR teknigi iki ardisik reaksiyona dayanir: a) ters transkripsiyon
enzimi yoluyla RNA'nin tamamlayicit DNA'ya (cDNA) doniistiiriilmesi b) gene 6zgii
primerler ve floresan etiketli hidroliz problar: kullanilarak cDNA numunesinin PCR
ile amplifikasyonu. Ik adim, tekrarlanan termal déngiiler boyunca DNA'nin kopya
sayisinin arttigi ikinci adimda kullanilacak DNA sablonlarini iiretir. Gen-spesifik
primerler, sadece secilen bolgenin genom iizerinde amplifikasyonunu yonlendirirken,
problar her basarili amplifikasyonda gen bolgelerinde olciilebilir floresan sinyaller
tireterek kullanilabilir bir reaksiyon sistemi saglar [37]. NAAT igin alinacak
numuneler {ist solunum yolundan (nazofarengeal ve/veya orofarengeal) elde edilir.
Entiibe ve mekanik ventilasyonda hastalar icin ilk iist solunum yolu numunesi

negatifse COVID-19 tanist koymak i¢in alt solunum yolu numunelerinin alinmasini


https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/more/science-and-research/surface-transmission.html
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/more/science-and-research/surface-transmission.html
https://www.cdc.gov/handhygiene/index.html
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/community/disinfecting-building-facility.html

onerilir. Brons yikama veya bronkoalveolar lavaj numuneleri yerine aerosol

olusumunu azaltmak i¢in endotrakeal aspiratlarin alinmasi onerilir [24].

Klinik olarak, viral niikleik asitlerin tespit edilebilmesi i¢in maruziyetten
sonra 5 giline kadar bir pencere periyodu olabilir. Tanisal olarak, viriisiin genomunun
bu test tarafindan degerlendirilen kisminda bir mutasyon meydana gelirse, bazi
NAAT'ler yanlis negatif sonuglar verebilir. Genel olarak, yalnizca bir genetik hedefe
dayanan NAAT'ler kullanildiginda yanlis negatif sonuglarin ortaya ¢ikmasi daha
olasidir. Bu nedenle, tek bir negatif test sonucu, maruz kalma gegmislerine ve/veya
klinik sunumlarina gore enfeksiyon olasiligi yiiksek olan kisilerde SARS-CoV-2
enfeksiyonu olasiligini diglamaz. RT-PCR kullanan birgok ticari NAAT, virlisii tespit
etmek icin birden fazla hedefe dayanir, dyle ki bir mutasyon hedeflerden birini
etkilese bile diger RT-PCR hedefleri ¢calismaya devam eder [38]. Birden fazla hedef
kullanan NAAT'lerin, artan genetik varyant prevalansindan etkilenme olasiligi daha
diistiktiir. Aslinda, bu testlerin her biri viriisin genomunda birden fazla yeri
hedeflediginden, yeni genetik varyantlar1 popiilasyonda yayginlasmadan &nce
tanimlamaya yardimci olabilirler. Bir hasta negatif bir test sonucu aldiktan sonra hala

COVID-19'dan siipheleniliyorsa, klinisyenler testi tekrarlamay1 diistinmelidir.

Antijen bazli tani testleri (viral antijenleri tespit eden), laboratuvar bazl
NAAT'lerden daha az duyarhidir, ancak benzer sekilde yiiksek 0Ozgiilliige
sahiptirler. Antijen testleri, viral yiikiin en yiiksek oldugu diistiniilen semptomatik
SARS-CoV-2 enfeksiyonunun erken doneminde en iyi performansi gosterir. Antijen
testi i¢in numuneler genellikle orofaringeal, nazofaringeal veya nazal siiriintii
numuneleri kullanilarak burun boslugundan alinir. Antijen testleri, 6zel laboratuvar
ekipmani, yliksek egitimli personel veya molekiiler testler i¢in gerekli olanlar gibi
spesifik reaktifler gerektirmez. Bu nedenle, hem seri iiretim hem de ydnetim igin
uygun maliyetlidirler. Antijen testleri, sonug¢lar1 15-20 dakika i¢inde verir, bu da
onlar1 ¢ok sayida hasta ve digerleri icin yiiksek risk iceren topluluklarda toplu tarama
icin uygun hale getirir [39]. Bu testler, maruziyet sonrast profilaksi kullanimina
iligskin kararlar1 bilgilendirmek i¢in de kullanilabilir. Asemptomatik kisilerde SARS-
CoV-2 enfeksiyonunu saptamak veya dislamak icin ve daha 6nce SARS-CoV-2
enfeksiyonu oldugu dogrulanmis bir kisinin hala bulasici olup olmadigini belirlemek

icin tarama testleri olarak antijen testlerinin kullanimina rehberlik edecek veriler
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giderek artmaktadir. Ancak antijen testleri, asagidakiler de dahil olmak iizere ¢esitli

nedenlerle yanlis pozitif sonuglar verebilir:

e Antijen testi performansimna yonelik talimatlara tam olarak uyulmamasi
(6rnegin, sonuglarin belirtilen zaman araligt disinda okunmasi veya test
kartuglarinin/kartlarinin uygun olmayan sekilde saklanmast)

o Insan antikorlar1 (6rnegin, romatoid faktdr veya diger spesifik olmayan
antikorlar) nedeniyle test etkilesimi

e SARS-CoV-2 enfeksiyonu prevalansinin diisiik oldugu topluluklarda kullanim
[24].

Viicudumuza SARS-CoV-2 gibi bir patojen bulastiginda, bu patojene karsi
savagsmak i¢in genel bagisiklik sistemi tetiklenir. Genel bagisiklik sisteminin bu
mekanizmalarindan birini, patojenleri etkisiz hale getirmek ve daha fazla ortadan
kaldirilmasina yardimci olmak i¢in onlara baglanan antikorlar olusturur. Bu nedenle,
siipheli vakalarda COVID-19 teshisi i¢in bir yontem, kandaki antikor varliginin ve
seviyesinin ol¢lildiigii bir seroloji testidir [39]. Food and Drug Administration (FDA)
iki tip serolojik test icin acil kullanim onay1 vermistir. Birinci tip, bir patojene
baglanan baglayici antikorlarin varligini saptayan antikor testleridir. ikinci tip, yakin
zamanda veya Onceki SARS-CoV-2 enfeksiyonundan kaynaklanan nétralize edici
antikorlar1 tespit eder. Bir tip testin klinik olarak digerine gore daha anlamli olup
olmadig1 bilinmemektedir. Serolojik testler IgM, immunglobulin G (1gG),
immunglobulin A (IgA) ve/veya toplam antikorlar1 veya IgM ve IgG antikorlarinin
bir kombinasyonunu saptayabilir. IgG ve toplam antikorlar1 saptayan serolojik testler
geemis enfeksiyonu saptamak i¢in IgM ve/veya IgA antikorlarint veya IgM ve IgG
antikorlarinin bir kombinasyonunu saptayan testlere gore daha yiiksek oOzgiilliige
sahiptir. Ancak onceden diger koronaviriislerce olan antikorlara bagli olarak ¢apraz

reaktivite nedeniyle yanlis pozitif test sonuglar1 da ortaya ¢ikabilir.

Ayrica serolojik testler, toplumdaki enfeksiyon oraninin daha iyi anlagilmasi
icin hastalik siirveyans programlart i¢in kullanilabilir. Serolojik bir test yapilirsa,
sonug dikkatle yorumlanmalidir. Enfeksiyon veya asilama sonrasinda SARS-CoV-2
antikorlarinin ne kadar siire devam ettigi de belirsizligini korumaktadir. Negatif
serolojik test sonucu varhigi onceki SARS-CoV-2 enfeksiyonunu ekarte ettirmez

veya COVID-19'a karsi agilamay1 da engellemez [24].
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2.1.6 Klinik

COVID-19 igin tahmini kulugka siiresi, maruziyet anindan itibaren 14 giine
kadar olup, ortalama kulugka siiresi 4 ila 5 giindiir [30]. Hastalik spektrumu,
asemptomatik enfeksiyondan ARDS ve oliimle seyreden ciddi pnomoniye kadar
degisebilir. ilk basta Cin'de hastalik ¢ogunlugun hafif olmak iizere siddetli ve kritik
olarak 3 grupta tanimlandi. Hafif hastalik; pndmoni yok veya hafif pndmoni olarak,
siddetli hastalik; dispne, solunum sikligi >30 nefes/dk, oksijen satiirasyon (SpO2)
<%93, arteriyel kismi oksijen basincinin solunan oksijen fraksiyonuna orani
[PaO 2 /FiO 2] <300 mm Hg ve/veya 24 ila 48 saat i¢inde akciger infiltratlart >%50
olan hastalar1 igeriyordu. Kritik hastalik ise solunum yetmezligi, septik sok ve/veya
¢oklu organ islev bozuklugu sendromu veya yetmezligi olarak tanimlandi [40].
Hastalarin ¢ogunda ates, oksiiriilk veya nefes darlig1 gibi belirtiler sik¢a goriiliirken,
kas agris1 ve bag agrist da sikca tespit edilen semptomlardandir [41]. Bildirilen diger
semptomlar arasinda ishal, bas donmesi, burun akintisi, koku kaybi, tat alma
bozuklugu, bogaz agrisi, karin agrisi, istahsizlik ve kusma yer alir ancak bunlarla da

stirh degildir.

ABD Ulusal Saglik Enstitiisii (NIH) hastaligi siddetine gore bes dereceye

ayirmigtir.

e Asemptomatik veya Presemptomatik Enfeksiyon: Virolojik bir test (yani
NAAT veya bir antijen testi) kullanarak SARS-CoV-2 testi pozitif ¢ikan
ancak COVID-19 ile uyumlu hi¢bir semptomu olmayan kisiler

e Hafif Hastalik: COVID-19'un cesitli belirti ve semptomlarindan herhangi
birine (Ornegin, ates, Oksiiriik, bogaz agrisi, halsizlik, bas agrisi, kas agrisi,
bulanti, kusma, ishal, tat ve koku kayb1) sahip olan ancak nefes darligi, veya
anormal g6giis gortintillemesi olmayan kisiler

o Orta Derecede Hastalik: Klinik degerlendirme veya goriintiileme ile alt
solunum yolu hastalig1 kaniti gosteren ve deniz seviyesinde oda havasinda
SpO 2 >%94 olan kisiler

e Siddetli (ciddi) Hastalik: Deniz seviyesinde oda havasinda SpO 2 <%94,
arteriyel kismi oksijen basincimin solunan oksijen fraksiyonuna orani
(PaO 2 /FiO 2) <300 mm Hg, dakikada solunum frekansi> 30 nefes olmasi

veya akciger infiltratlar1 >%50 olan kisiler
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e Kritik Hastalik: Solunum yetmezligi, septik sok ve/veya coklu organ
disfonksiyonu olan kisiler [24, 25].

Komorbiditeleri olan hastalarin ciddi COVID-19'a ilerleme riski daha
yiiksektir. Bu komorbiditeler arasinda >65 yas, kardiyovaskiiler hastalik, kronik
akciger hastaligi, orak hiicre anemisi, diyabet, kronik bobrek hastaligi ,kanser veya

obezite, sigara, gebelik, nakil alicis1 olmak ve immiinosupresif tedaviler yer alir [42].

Semptomatik SARS-CoV-2 enfeksiyonu olan kisiler i¢in optimal pulmoner
goriintiileme teknigi heniiz tanimlanmamistir. Bu hastalar i¢in ilk degerlendirme,
gbogiis  rontgeni, ultrasonografi (USG) veya gerekliyse BT taramasimi
igerebilir. Gerekiyorsa  elektrokardiyogram  (EKG)  yapilmalidir. COVID-19
hastalarinin gégilis rontgenlerinde goriilen anormallikler degiskenlik gosterir, ancak
en yaygmn olan1 bilateral multifokal opasitelerdir. Toraks BT’sinde goriilen
anormallikler de degisiklik gosterir, ancak en yaygin olani, COVID-19'un klinik
seyrinde daha sonra gelisen konsolidasyon alanlari ile iki tarafli periferik buzlu cam
opasiteleridir [43]. Goriintiileme enfeksiyonun erken déneminde normal olabilir ve

semptomlarin yoklugunda anormal olabilir.

Laboratuvar testleri, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri dahil olmak iizere,
diferansiyel ve metabolik profil ile tam bir kan sayimin igerir. C-reaktif protein
(CRP), D-dimer ve ferritin gibi inflamatuvar belirtegler standart bakimin bir parcasi
olarak rutin olarak dl¢lilmese de, bu tiir 6l¢timlerden elde edilen sonuglar prognostik
degere sahip olabilir [44]. COVID-19 hastalarinda sik goriilen laboratuvar bulgulari
arasinda lokopeni ve lenfopeni yer alirken, yiiksek seviyelerde aminotransferaz,
CRP, D-dimer, ferritin ve laktat dehidrojenazi (LDH) gibi diger laboratuvar

anormallikleri de gézlemlenir [19].

COVID-19 oncelikle bir akciger hastaligi olmasina ragmen, ortaya c¢ikan
veriler ayrica kardiyak [45], dermatolojik [46], hematolojik [47], hepatik [48],
norolojik  [49], renal [50] ve diger komplikasyonlara yol agtigini
gostermektedir. Tromboembolik olaylar, COVID-19 hastalarinda da meydana gelir

ve en yliksek risk kritik hastalarda goriiliir [51].
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ABD-NIH tarafindan diizenlenen hastalik siddeti kategorilerine iligkin tanimlar
gebe hastalar i¢in de gegerlidir. Bununla birlikte, bazi miidahaleler igin sinir, gebe
hastalar ve gebe olmayan hastalar igin farkli olabilir. Ornegin, gebelik sirasinda
oksijen talebindeki fizyolojik degisiklikleri karsilamak ve fetiise yeterli oksijen
iletimini saglamak icin SpO2 deniz seviyesinde oda havasinda %95'in altina
diistiigiinde gebe hastalara oksijen takviyesi Onerilir [52]. Gebe hastalar1 izlemek ve
miidahaleler hakkinda karar vermek i¢in laboratuvar parametreleri kullaniliyorsa,
Klinisyenler gebelik sirasindaki normal fizyolojik degisikliklerin birka¢ laboratuvar
degerini degistirebileceginin farkinda olmalidir. Genel olarak, l6kosit hiicre sayisi
gebelik ve dogum boyunca artar ve dogumdan hemen sonraki donemde zirve
yapar. Bu artis esas olarak notrofili nedeniyledir [53]. D-dimer ve CRP seviyeleri de
gebelik sirasinda yiikselir ve genellikle gebe hastalarda gebe olmayan hastalara gore
daha yiiksektir [54].

2.1.7 Prognoz

Hafif hastalik durumlarinda iyilesme siireci genellikle yaklasik 2 hafta
stirerken, siddetli hastalik vakalarinda iyilesme siiresi 3 ila 6 hafta arasinda
degismektedir. COVID-19 gecirip iyilesenlerin uzun vadeli sekelleri su anda
bilinmemektedir. Akut COVID-19'dan iyilestikten sonra kalict semptomlar
tanimlanmistir.  Bu  kalict  semptomlarla ilgili mevcut tanimlayici verilerin
sinirlamalarina ragmen, bazi ¢alismalar, ortak bulgularin yorgunluk, eklem agrisi,
gogls agrisi, carpinti, nefes darligi, bilissel bozulma ve kotiilesen yasam kalitesini
icerdigini one siirmektedir [55]. Akut COVID-19'dan sonra kalici semptomlar gebe
bireylerde de bildirilmistir [56].

Hastaligin uzun vadeli etkileri hakkinda yapilan calismalar heniiz yetersiz
olmasma ragmen, mevcut veriler ve diger koronaviriislerden elde edilen kanutlar,
devam eden solunum yetmezligi riskini gostermektedir. Yapilan arastirmalarda,
COVID-19 gegiren hastalarin taburcu edildikten bir ay sonra solunum
fonksiyonlarinin hala bozuk oldugu belirtilmektedir (6rnegin, spirometri ile
olgiildiigii gibi) [57]. Ayrica, ayaktan tedavi edilen hastalar arasinda bile COVID-19
sonras1 kardiyak sekel olasiligi oldugu kardiyak manyetik rezonans goriintiileme

(MRG) ile 6ne siirtilmektedir [58].
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Ileri yas ve erkek cinsiyet hastalik siddeti ve prognoz ile anlamli olarak
iliskilidir. Epidemiyolojik faktorlere ek olarak, komorbiditeler de COVID-19'un
hastalik siddetini ve prognozunu etkileyebilecek potansiyel olarak 6nemli
hususlardir. Ozel bir popiilasyon grubu olan gebelerde de hastalik siddeti ve prognoz

degisken olup gebelik ve COVID-19 ayr1 bir baslik olarak incelenecektir.

2.2 Gebelik ve COVID-19
2.2.1 Patofizyoloji

Gebelik daima, gebe olmayan kadinlara gore daha yiiksek mortalite,
morbidite ve enfeksiyonlara yakalanma riskinin artmasiyla iliskilendirilmistir.
Gebelik esnasinda solunum sisteminin fizyolojik ve anatomik degisiklikleri gebeleri
SARS-CoV-2 dahil olmak iizere belirli enfeksiyonlara karsi daha savunmasiz hale
getirir [59]. Diyaframin fizyolojik olarak yiikselmesi, solunum sistemi tizerinde
cesitli etkilere sebep olur. Tidal hacimdeki artisa ragmen, gégiis hacmindeki azalma,
ekspirasyon sonu hacimlerde ve fonksiyonel rezidiiel kapasitede diisiise neden olur.
Bu durum, toplam akciger kapasitesindeki azalmaya ve salgilarin etkili bir sekilde
temizlenememesine yol agarak, gebelerin solunum yolu enfeksiyonlarina karsi daha
hassas olmasina neden olabilir [60]. Gebelik sirasinda solunum sisteminin fizyolojik
ve anatomik degisiklikleri yan1 sira immiinolojik ve hormonal adaptasyon, gebeleri
SARS-CoV-2 dahil olmak iizere belirli enfeksiyonlara karsi daha savunmasiz hale
getirir [59].

Gebelik, fetiisii maternal reddinden koruyan, yeterli fetal gelisim ve
mikroorganizmalara kars1 korumayi saglayan benzersiz bir immiinolojik durum
icerir. Gebelik siirecinde, bagisiklik sistemi, fetusa karsi tolere edici olacak kadar
baskin ancak hastaliklara karsi koruyucu olacak kadar da giiclii bir denge iginde
bulunur. Ilk trimesterde, implantasyon asamasinda, daha aktif bir proinflamatuar
slire¢ gozlenirken, ikinci trimesterde ise anti-inflamatuar bir doneme girilir ki bu,
fetal biiyiimeyi destekler. Ugiincii trimesterde ise dogumun tetiklenmesi icin tekrar
bir proinflamatuvar siirece gegilir [61]. Gebelik sirasinda inflamatuvar yanitta
kismen, CD4+ T hiicre popiilasyonunda T Helper-1 (Thl)'e gore T Helper-2 (Th2)
fenotipine dogru bir kayma olur. Thl CD4+ T hiicreleri; makrofajlari, sitotoksik T
lenfositleri, Natiirel Killer (NK) hiicrelerini Interlokin-2 (IL-2) ve IFN-gama
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sinyalleri aracilifiyla aktive ederek hiicresel bagisiklik tepkisini artirmaya yardimei
olur. Th2 CD4+ T hiicreleri, interlokin-4 (IL-4) ve Interlokin-6 (IL-6) sinyali
araciligiyla eozinofilleri, bazofilleri ve mast hiicrelerini aktive ederek hiimoral yaniti
koordine eder. Thl proinflamatuvar ve mikrobisidaldir. Th2 anti-inflamatuvardir.
Gebelik stirecinde COVID-19'un fenotipini anlamak i¢in, hastaligin patofizyolojisini
ve molekiiler mekanizmalarini anlamak onemlidir. Bu bilgileri modiile edilmis
maternal immiin yanit baglaminda incelemek, enfeksiyon riskini degerlendirmek
acisindan hayati Oneme sahiptir. Gebelikte, Thl aktivitesinde azalma ve Th2
aktivitesinde artma gozlemlenir ki bu durum enfeksiyonlara kars1 daha duyarli hale
gelmeye isaret edebilir. Ancak, artan antiinflamatuar tablo, COVID-19 belirtilerinin
daha hafif seyredebilecegi bir senaryoyu da miimkiin kilar [62]. Yine B hiicreler, NK
ve monositler dénemsel degisimler gosterir. Ikinci ve {iciincii trimesterde azalan NK
hiicreleri, dogal bagisiklik sisteminin viral temizlenmesinde kritik bir rol oynar. Bu
hiicre popiilasyonlarindaki azalma, viriislerin temizlenme kapasitesini etkileyebilir
[63]. Ancak, dolasimdaki NK hiicrelerindeki bu azalmanin COVID-19 iizerindeki
klinik etkileri heniiz net degildir. Gebelikte tip 1 IFN tiretimi i¢in anahtar role sahip
dentritik hiicrelerde de bir azalma olur. Gebelik sirasinda dogustan gelen bagigiklik
sisteminde gorev alan tanima reseptorleri olan Toll Benzeri Reseptor (TLR)'lerde
cesitli degisiklikler olur [64]. Kompleman aktivasyonunda, TLR-1 ve TLR-7'de
ayrica preeklamptik durumda proinflamatuvar faktorlerdeki artis gibi gebe
fizyolojisindeki  bagisiklik  degisiklikleri ~ SARS-CoV-2  enfeksiyonunda
hiperinflamasyon riskini artirarak daha biiyiik akciger hasarina sebep olabilir. Bu
gebe olmayan seviyelere kiyasla normal gebelerde zaten gozlemlenen artan IL-6,
Interlokin-12 (1L-12), IFN-alfa ve Tiimér Nekrozis Factor (TNF)-alfa seviyelerinin
de iizerindedir [65]. COVID-19 enfeksiyonu, konakei hiicrelerin piroptozuna neden
olan ayrica TLR ligandlar1 olabilen ve iltihabi daha da artiran hasarla iligkili
molekiiler yapilar (DAMP)’1in salinmasina neden olur. Dogustan gelen bagisiklik
sistemi ve TLR'lerin COVID-19 bagisiklik yanitinda oynadigi rol, gebeligin viral

yanitin bu 6zel yoniinii nasil etkiledigini anlamak i¢in hala arastiriimaktadir.

Progesteron, immiinomodiilator etkilere sahip bir steroid hormonudur.
Dolasimdaki progesteron seviyelerindeki artis, viral akciger enfeksiyonlar: sonrasi
hasar1 onarma yetenegine sahiptir ve bu nedenle gebelik sirasinda yiiksek seviyeleri,

viral akciger enfeksiyonlarindan sonra iyilesme i¢in potansiyel olarak faydali olabilir
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[66]. Ostrojen ve androjenler gibi diger hormonlarin da gebelikle iliskili
degisikliklerinin, COVID-19 enfeksiyonuna yanitta immiin regiilasyona katkida
bulunabilecegini anlamak ic¢in daha fazla calismaya ihtiya¢ vardir. Gebelikte
maternal bagisiklik sisteminin modiilasyonlari, enfeksiyonlara ve 6zellikle viriislere

verilen yanitlar etkileyebilir.

Gebe viicudunu SARS-CoV-2 enfeksiyonuna daha fazla yatkin hale
getirebilecek bir baska faktéor de anne dolasiminda ACE2 seviyesinin
yukselmesidir. Viicuda giren SARS-CoV-2 ACE2 yoluyla akciger hiicrelerini geger
ve enfekte eder. Viriis S proteini hazirlamak igin transmembran serin proteaz 2'yi
(TMPRSS2) kullanir. ACE2, vaskiiler ve kalp fonksiyonlarimi diizenlemede kilit bir
koruyucu mekanizma olan anjiyotensin | ve Il dahil olmak {izere bazi molekiillerin
parcalanmasinda fizyolojik rolii olan zara bagh bir aminopeptidaz enzimidir. Kalp,
akciger, bobrek, damarlar, beyin ve plasenta dahil gibi ¢ogu organda bulunmaktadir.
ACE-2 ve TMPRSS2'nin birlikte yerlestigi hiicreler, muhtemelen SARS-CoV-2'nin
girisine en duyarli olan hiicrelerdir [67]. Virlisiin girisini viral replikasyon ve viriis
salinimi takip eder, bu da konakg¢i hiicrelerde piroptozise neden olur. Bu siireg,
komsu hiicrelerden inflamatuvar bir yaniti tetikler ve ATP ve niikleik asitler gibi
DAMP molekiillerini serbest birakir. Bu proinflamatuvar yanit, IL-6, CXCL10 ve
enfeksiyon bolgesine monosit, makrofaj ve T hiicrelerini ¢eken tip 1 IFN'larin
tretimini igerir. Bu pozitif geri besleme dongiisli, akcigerin biitiinliigline zarar
verebilecek asir1 inflamasyona neden olabilir ve ayrica diger firsatgir etkenlerle
enfeksiyona yol agabilir. SARS-CoV-2"nin neden oldugu iltihaplanma, ¢oklu sistem
organ yetmezligine yol agabilen bir "sitokin firtinas1" ile sonuglanabilir. Bu asir1
inflamasyonun, siddetli COVID-19'un nedeni oldugu disiiniilmekte ve yiiksek
morbidite-mortalite ile iliskilendirilmektedir. Ancak, hafif semptomlari olan
hastalarda, bagisiklik sisteminin viral enfeksiyona uygun sekilde tepki vermesi
muhtemeldir. Bu tepki, viral girisin neden oldugu iltihaplanmanin daha fazla
yayilmasint engelleyen ve viriis replikasyonu gerceklesmeden once enfekte olmus
hiicreleri hizla temizleyebilen TH1 farklilasmas1 ile T hiicrelerini ¢ekerek
gerceklesir. Viriis antikorlar1 tarafindan nétralize edilir, makrofajlar ise notralize
edilmis viriisleri ve apoptotik hiicreleri fagositoz yoluyla temizler [68]. Plasentada
ACE2 cksprese eden hiicre tipleri, Villuslardaki sinsityotrofoblastlar ve

sitotrofoblastlar, desidual stromal hiicreler, desidual perivaskiiler hiicreler, endotelyal
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diiz kas ve vaskiiler diiz kas hiicreleridir. insan plasentasinda bol miktarda viral
reseptor ACE2 ve TMPRSS2'nin birlikte ekspresyonu teorik olarak plasentanin ve

muhtemelen fetlisiin SARS-CoV-2 enfeksiyonuna karsi hassasiyetini artirabilir.

COVID-19'daki 6liim oranmi agirlikli olarak hiperinflamasyon sonrasi gelisen
ARDS’den kaynaklanmaktadir. Bu zamana kadar elde edilen kanitlar, ARDS'nin
baslangicinda ve ilerlemesinde pulmoner endotel hiicre islev bozuklugunun kritik bir
rol oynadigin1 gostermektedir. Saglikli endotel hiicreleri, immiin hiicre girisini
kisitlayarak inflamasyonu sinirlayan ve pihtilasmay1 6nleyen antikoagiilan faktorlerin
ekspresyonunu artiran mural hiicreler (perisitler) ile ¢evrilidir. Ancak, ARDS'de bu
endotel bariyeri hasar gorebilir, doku 6demi, asir1 inflamasyon ve hiperkoagiilopatiye
yol acabilir. COVID-19 i¢in risk faktorlerinin (artan yas, obezite, diyabet ve
kardiyovaskiiler hastalik) tiimii, endotel hiicre disfonksiyonu ile iliskilendirilmistir
[69]. Gebelik sirasinda annenin vaskiiler adaptasyonu, saglikli bir gebelik i¢in kritik
oneme sahiptir. Implantasyon sirasinda, Ozellesmis uterus spiral arteriyolleri,
plasental villus haline gelen siniisleri olusturmak {tizere yeniden sekillendirilir.
Ayrica, sistemik vaskiiler fizyoloji de gebelik sirasinda 6nemli degisiklikler gosterir.
Gebe kan hacmi artar, kalp hizi ve atim hacmi kalp debisini %30-50 artirir ve
vaskiiler direng azalir. Ancak, bu artan vazodilatasyonun pulmoner endotel hiicre
fonksiyonu iizerindeki etkisi (Ornegin, bagisiklik hiicresi adezyonlar1 ve

pihtilasmanin aktivasyonu) hala tam olarak anlasiimamustir [70].

COVID-19, vyiiksek tromboembolik komplikasyon oranlariyla yakindan
iliskilendirilmistir. Bu durumun temelinde, pihtilasma yollarinin asir1 aktive olmasi
ve yaygin vaskiiler koagiilopatiye (DIC) ilerleme potansiyeli yatar. Bu siirec,
trombositopeni ile birlikte dinamik bir hiperpihtilagma ve fibrinoliz sonucunda
olusur. Ote yandan, gebelik hali, artan trombin iiretimi ve intravaskiiler
inflamasyonla 1iliskilendirilen bir hiperpihtilagma durumunu ifade eder. Gebelik
stirecinde, pihtilasma ve fibrinolitik faktorlerin artmis seviyeleri mevcut olup bu
faktorlerin SARS-CoV-2 enfeksiyonunun patogenezinde rol oynayabilecegi
diisiiniilmektedir. Bu sebeple, gebe kadinlar tromboembolik olay riski ile iligkili
mortaliteye sahiptir. Bu nedenle COVID-19'lu gebe kadinlarda tromboz i¢in ek veya
sinerjistik risk faktorleri olabilir [71].
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Genel olarak sitokinler ve IFN' ler, hiicre fonksiyonu, proliferasyon ve gen
ekspresyonunun diizenlenmesindeki rolleri nedeniyle saglikli bir gebelikte 6nemli
aracilardir. Bu sebeple, viral hastalik aninda ve ya sonrasinda disregiile olduklarinda,
fetal ve plasental gelisim yollarin1 kesintiye ugratma potansiyeline sahiptirler [72].
Viriislerle yapilmis baska ¢alismalarda gen polimorfizmi gibi degiskenlerin
enfeksiyonlara duyarliligi etkiledigi gosterilmis olup benzer sekilde Covid-19 ile
enfekte kisilerin duyarliligini etkileyen baska faktorlerde bulunmakta oldugu akilda
tutulmalidir [73].

2.2.2 Plesantal Savunma ve Dikey Gegis

Plasenta genellikle maternal enfeksiyonun fetiise yayilmasini (dikey bulagma)
Onleyen etkili bir bariyerdir. Baz1 patojenlerin, gebelik {izerinde bazen yikic1 etkilerle
bu engeli asabilecegi iyi bilinmektedir. Sitomegaloviriis (CMV), herpes simpleks
viriisiic (HSV), varicella zoster virlisli, Zika viriisii konjenital sendromlara neden
olabilir ve bulasma oranlari, etkilerin siddeti kismen gebelik evresine baglidir.
Gegmisteki gebelikte viral enfeksiyon deneyimleri, genel olarak konjenital
enfeksiyonla ilgili {i¢ onemli gozleme yol agmustir. Birincisi, virlisiin plasenta
ylizeyinde bulunmasi plasenta enfeksiyonunu gostermez. Viriislerin dikey gegisi
plasenta bariyerinin bir tiir ihlaline bagldir. ikincisi, plasental hiicrelerin viral
enfeksiyonu, mutlaka fetiise bulasma oldugu anlamma gelmez. Ugiinciisii, fetal
enfeksiyon meydana gelse bile tepkiler heterojendir; bu nedenle, fetal enfeksiyon her

zaman fetal hasar anlamina gelmez.

Insan plasentas1 hemokoryaldir, yani anne kani plasenta koryonik villuslari ile
dogrudan temas halindedir. Plasenta agirlikli olarak trofoblast adi verilen ve ii¢ ana
tipi bulunan 6zellesmis, fetal olarak tiiretilmis hiicrelerden olusur. Terminal olarak
farklilasmis ¢ok ¢ekirdekli sinsityotrofoblast hiicreleri villus agacini siralar ve
annenin kaniyla dogrudan temas halindedir. Progenitor villoz sitotrofoblast hiicreleri
sinsityotrofoblastin altinda yatar. invaziv ekstravilldz trofoblast hiicreleri, koryonik
villiyi uterusa tutturur ve damar sistemini degistirir. Viriislerin dikey bulagsmasinda,
koruyucu sinsityotrofoblast tabakasindaki kirilmalar ile villoz agaca dogrudan hasar

dahil olmak iizere bir dizi potansiyel mekanizma s6z konusu olabilir [74].

Plasentanin viral invazyon mekanizmalari heniiz net olarak belirlenmemistir.

Plasentada ACE2 eksprese eden hiicreler; villuslardaki sinsityotrofoblastlar ve
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sitotrofoblastlar, desidual stromal hiicreler, endotelyal ve vaskiiler diiz kas
hiicreleridir. Insan plasentasinda bol miktarda viral reseptér ACE2 ve TMPRSS2'nin
birlikte ekspresyonu teorik olarak plasentanin ve muhtemelen fetiisiin SARS-CoV-2
enfeksiyonuna kars1 hassasiyetini artirabilir. Yapilan ¢alismalarda ACE2 ve
TMPRSS2 genlerinin messenger RNA (mRNA)'larinin plasental ekspresyonunun,
gebeligin ilk trimesterinde nispeten yiiksek, ancak ikinci trimester, igiincii
trimesterde toplanan 6rneklerde 6nemli bir diisiis sergiledigi gosterilmistir. Gebeligin
erken evrelerinde daha yiiksek plasental ACE2 mRNA seviyelerinin, birinci trimester
plasentasinda SARS-CoV-2 enfeksiyonuna karsi daha yiliksek hassasiyet olasiligini
artiracagl ongoriilmektedir [75]. Ancak buna karsilik maternal COVID-19 testi
pozitif olmasma ragmen birkag birinci ve ikinci trimester abortus vakasinda
plasentada SARS-CoV-2 tespit edilememistir [76, 77]. Ayrica teorik olarak gerekli
reseptorlerde yetersizlik oldugu i¢in korunmus olmasi diigiiniilen tigilincii trimester
preterm bir fetiisin amniyotik sivisinda COVID-19 pozitifligi de goriilmistiir [78].
Plasentada ACE2 ve TMPRSS2 birlikte ekspresyonunun olmamasi durumu goz
Oniline alindiginda, bu nedenle, SARS-CoV-2'nin plasenta dokularina alternatif bir
mekanizma yoluyla girmesi muhtemel goériinmektedir. Bir dizi baska proteaz da
incelenmis; DPP4 ve CD147, gebelik boyunca plasentada yiiksek oranda eksprese
edilerek hiicre girisinde onemli bir role sahip olabilir sonucuna varilmistir [79].
Birlikte ele alindiginda, plasentanin hiicresel ve molekiiler bilesimi, SARS-CoV-2
enfeksiyonu ve dikey gegis olasiligini belirler. ACE2 ve TMPRSS2'nin plasentadaki
ekspresyon seviyesi ve periyodu daha fazla arastirma gerektirse de, potansiyel olarak
SARS-CoV-2 ile etkilesime giren diger aracilar oldukga fazladir. Sonug olarak, viral

enfeksiyon ve dikey gecis icin alternatif bir yolu temsil edebilirler.

Plasental hiicrelerin viral enfeksiyonu, mutlaka fetal enfeksiyon veya fetal
zarar anlamina gelmez. Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) tabanli SARS-CoV-2
testi pozitif yenidogan raporlarinda enfeksiyonun inuterin mi yoksa dogum veya
dogum sirasinda m1 meydana geldigi net degildir. Bununla birlikte, antikor testlerinin
mevcudiyeti, dikey gec¢isin meydana gelebilecegine dair yeni kanitlar
saglamigtir. COVID-19'lu annelerden dogan bazi bebeklerde SARS-CoV-2 i¢in hem
IgM hem de IgG konsantrasyonlar1 artmustir. IgG, inuterin anneden bebege pasif
olarak aktarilabilse de, IgM daha biiyiik bir molekiiler agirliga sahiptir ve plasentay1
gecemez. Bu nedenle yenidoganda dolasimda saptanan SARS-CoV-2 IgM, her ne
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kadar dogumda SARS-CoV-2 viral RNA negatif olup bebekler asemptomatik olsa da
viriistin ~ dikey gecisini  gosterdigi  distiniilmektedir. Ancak SARS-CoV-2
enfeksiyonunun tanisinda  serolojik  testlerin  faydast heniiz net olarak
dogrulanmamustir ve IgM testinin yiiksek yanlis pozitifligi oldugu unutulmamalidir
[80, 81].

Literatiirde; yenidoganda viral RNA tespit ederek viriisiin anneden fetusa
bulagsmasinin {igiincli trimesterde enfekte annelerin yaklasik %3,2'sinde meydana
gelebilecegini gosteren ¢alismalar mevcuttur. SARS-CoV-2 RNA pozitifligi orani da
plasental (%7,7) ve kordon kani numunelerinde (%2,9) aym aralikta
bulunmustur. IgM serolojisinin de ayni aralikta (%3.7) olmasi, gebe kadinlarin az bir
kisminda da olsa tiglincii trimesterde vertikal gegisin meydana geldigi fikrini daha
fazla desteklemektedir. Uciincii trimesterdeki maternal COVID-19 enfeksiyonunun,
yenidoganlarda 6nemli bir sonu¢ olmaksizin diisiik dikey gecis oranlart (yaklasik
%3,2) ile iligkili oldugunu gostermektedir [82]. Bununla birlikte, bunlarin tiimii olast
dikey iletimin dolayli 6l¢iimleridir. SARS-CoV-2'nin transplasental bulagmasi i¢in
bugiine kadarki en iyi kanit, vaka raporlarinda belirtilen sadece plasentadaki viral
RNA ve proteini degil, ayn1 zamanda dogumda Orneklenen amniyotik sivi ve
yenidogan kanindaki viral RNA'yr da gostermektedir. Bu c¢alismalar inuterin
meydana gelen dikey ge¢is durumunu daha da giiclendirse de, fetal enfeksiyon ancak
fetal dokularda SARS-CoV-2 varliginin dogrudan gosterilmesiyle kesin olarak
belirlenebilir [83].

Cok sayida fetal veya neonatal kaynakta COVID-19 viral RNA'sinin varligina
ve pozitif serolojiye dikkat ceken c¢aligmalardan elde edilen kanitlar gbz Oniine
alindiginda, COVID-19'un dikey bulasmas1 gercekten de oldukca olasidir.
Literatiirde fikir birligi, anneden yenidogana dikey gecisin miimkiin oldugu, ancak
yalnizca gebeligin {i¢iincli trimesterinde vakalarin ¢ok azinda meydana geldigi

yoniinde goriinmektedir.

Vajinal dogumlarin sezaryen yerine dikey bulagma riskini artirip artirmadigina
dair sorular da vardir. Yapilan caligmalarda yenidogan enfeksiyon orani ile dogum
sekli arasinda 6nemli bir fark gosterilmemistir. Bu sebeple daha giivenli bir alternatif

olarak sezaryen dogumlari desteklemek igin yeterli veri yoktur [84].
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Ayrica, duyarliligin gebelik yasina gore degisip degismedigini ve viriisiin
plasentay1 enfekte etme ayrica fetiise gegme olasiliginin daha yiiksek oldugu bir
gebelik yasi olup olmadigini anlamak gerekir. Daha da 6nemli bir dizi soru, fetal
gelisim ve morbidite etrafinda toplanmaktadir. Ornegin, ilk trimesterde plasental
enfeksiyon meydana gelirse, viriisiin teratojenik etkileri olabilir mi ve bunlar neler
olabilir? Ek olarak, uterus damar sistemi ve plasental doku iizerindeki viral
etkilerden kaynaklanabilecek teratojenik olmayan herhangi bir fetal etki olup
olmadiginin (yani biiylime kisitlamasi; plasental abrazyon, enfarktiis veya Oli
dogum, gebeligin hipertansif bozukluklar1 gibi) belirlenmesi énemlidir. Son olarak,
eger inuterin bulagsma gergekten meydana gelirse, bulasma orani annedeki hastaligin
siddetine mi baglidir ve dogumda pozitif bir test yenidoganlarda COVID-19'un klinik
seyri ile iligkili midir? Bu sorular1 cevaplamak i¢in, ideal olarak bir¢ok iilkede daha

biiylik 6l¢ekli calismalara ihtiyag¢ vardir.

2.2.3 Gebelerde COVID-19 Klinik Sunumu

Literatiire baktigimizda yapilan ¢aligmalar, COVID-19'lu gebe hastalarin genel
popiilasyondaki gebe olmayan yetiskin hastalara benzer klinik, laboratuvar ve
goriintilleme Gzelliklerine sahip oldugunu gostermistir. COVID-19 pozitif gebe
kadinlarda en sik goriilen semptomlar tipik olarak viriisle ilgili olanlardir; yani ates
ve Oksiiriik, bunu koku ve tat kaybi, miyalji, yorgunluk, bogaz agrisi, halsizlik, bas
agrisi, istahsizlik, ishal semptomlari izlemektedir. Ates ile oksiiriik, meta-analizler
tarafindan gebe kadinlarda COVID-19'un en yaygin belirtileri olarak bildirilmistir
[85, 86].

Gebelik sirasinda laboratuvar degerlerindeki fizyolojik degisiklikler, COVID-
19'lu gebe kadinlarin degerlerinin yorumlanmasini etkileyebilir. Yiiksek 16kosit
sayilari, Ozellikle notrofil sayisi, lenfopeni ve trombositopeni gebe kadinlarda
beklenen degisikliklerdir. Ayrica, CRP degerlerinin gebe kadinlarda gebe olmayan
kisilere gore yiikseldigi ve dogum sirasinda daha da ylikselebilecegi gosterilmistir
[87, 88]. Buna ragmen yapilan analizlerde COVID-19 pozitif gebe kadinlarda en sik
goriilen laboratuvar anormallikleri, yiiksek CRP ve diisiik lenfosit sayisi iken,
16kositoz nadiren bulunmustur. Bu bulgular genellikle COVID-19'lu gebe olmayan
erigkinlerde gozlemlenenlerle tutarlidir [89]. Buna karsilik literatiirde White Blood
Cell (WBC), noétrofil, CRP, prokalsitonin ve D-dimer gibi inflamatuvar belirteglerin
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gebelerde anlamli olarak daha yiiksek oldugunu, ortalama lenfosit yiizdesinin ise

gebe olmayanlara gore daha diisiikk oldugunu bildiren sonuglar da mevcuttur [85, 90].

SARS-CoV-2 tanisinda altin standart yontem RT-PCR’dir. PCR, yanlis
negatiflik gosterebilecegi i¢in hastalar tipik Toraks BT bulgulari ile de klinik olarak
COVID-19 tanist almaktadir. COVID-19’un tipik Toraks BT bulgular,
unilateral/bilateral ~ buzlu  cam  opasiteleri ~ ve/veya unilateral/bilateral
konsalidasyonlardir. Literatiirde gebelerde Toraks BT’nin goriintiileme ydntemi
olarak kullanimi %6,7 ile %100 gibi degisken oranlarda bildirilmistir [91].
Calismalar COVID-19'lu gebe hastalarin gebe olmayan hastalarla benzer
goriintiileme lezyonlar1 gosterdigini gostermektedir [85, 92]. Bir meta-analizde
gebelerde Toraks BT’de COVID-19 tipik bulgularinin gériilme orant %71,95 olarak
raporlanmistir [93]. Buzlu cam opasiteleri gebe kadinlarda konsolidasyondan daha
yaygin bulunmustur [85]. Buzlu cam opasiteleri gebe hastalarda en sik goriilen

goriintiileme bulgusu olarak bildirilmektedir [92].

Literatiir taramasina bakildiginda artan anne yasi, yiiksek viicut kitle indeksi,
beyaz olmayan etnik koken, onceden var olan komorbiditeler, preeklampsi ve
gestasyonel diyabet gibi gebelige 6zgii durumlar kadinlarda hem enfekte olmak hem
de COVID-19 nedeni ile hospitalizasyon gereksinimi ile iliskili risk faktorleri olarak
saptanmigtir. Bunlara ek olarak, SARS-CoV-2 ile enfekte olma riski, saglik
hizmetlerinde veya kamuya ag¢ik diger mesleklerde ¢alisanlar gibi virlise daha fazla
maruz kalan kisilerde daha yiiksektir. Covid-19'lu gebeler, Covid-19'u olmayan
gebelere gore 6liim, yogun bakim iinitesine (YBU) yatis, 6lii dogum, erken dogum ve

bebeklerinin yenidogan iinitesine yatirilmasi agisindan daha yiiksek risk altindadir

[94].

Maternal obezite, hipertansiyon (HT) ve diyabet gibi komorbidite durumu
COVID-19 ‘un ciddi seyretmesinde risk faktorleri olarak kabul edilmistir.
Calismalarda SARS-CoV-2 ile enfekte gebelerin komorbidite oranlarit SARS-CoV-2
ile enfekte olmayan gebe popiilasyona gore anlamli olarak yiiksek tespit edilmistir
[93]. En sik goriilen komorbiditeler ise obezite (%45,3), hipotroidizm (%13), astim (
%8,3), tip 2 diabetes mellitus (Tip 2 DM) (%5,4), HT (%4,6), preeklampsi (%4) ve
gestasyonel diyabet (%4) olarak tespit edilmistir [95]. Hastaneye yatis gerektiren
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COVID-19’1u gebelerde en az 1 komorbidite olma orant %45,8 olup hastaneye yatis
gerektirmeyen enfekte gebelere gore bu oran yaklasik 3 kat1 fazladir [96].

COVID-19, asemptomatik enfeksiyondan hafif -orta dereceli- siddetli ve kritik
hastaliga dek genis bir yelpazede goriilebilmektedir. Literatirde COVID-19’1u
gebelerin Kklinik siddeti %27 oraninda hafif, %14’tinde orta siddetli, %8 oraninda
siddetli, %4 oraninda ise kritik olarak tespit edilmistir [95]. Gebe populasyonun
siklikla SARS-CoV-2 enfeksiyonunu asemptomatik ve hafif atlattigi ancak genel
popiilasyona gore siddetli COVID-19’a yakalanma risklerinin daha yiiksek oldugu
diistiniilmektedir [97].

2.2.4 SARS-COV-2 ile Enfekte Gebelerin Obstetrik ve Maternal Sonuglari

Centers for Disease Control and Prevention (CDC), ciddi COVID-19 hastalig
icin "artan risk" kategorisinde gebe ve yakin zamanda gebe olan bireyleri de
belirtmektedir. Siddetli COVID-19 i¢in mutlak risk diisik olmasina ragmen,
semptomatik COVID-19 enfeksiyonu olan gebe kadinlar ile gebe olmayan kadinlarda
semptomatik COVID-19 enfeksiyonu karsilastirildiginda, YBU’ye kabul, mekanik
ventilasyon, ekstrakorporeal membran oksijenasyon (ECMO) ihtiyac1i ve Oliim

riskinin arttigini1 gostermektedir [98].

Gebe hastalar kendi arasinda karsilastirildiginda ise ABD’de yapilan literatiir
taramasinda hipertansif gebelik bozukluklari, dogum sonu kanama veya SARS-CoV-
2 disindaki enfeksiyonlarla iligkili anne 6liimii veya ciddi morbiditenin SARS-CoV-
2'li bireylerde SARS-CoV-2 enfeksiyonu olmayan bireylerle karsilastirildiginda
(swrastyla %13.4'e kars1 %9.2) anlamli derecede daha sik meydana geldigi raporlandi.
Tabakalandirilmis analizlerde hafif veya asemptomatik COVID-19'lu olanlar i¢in
maternal ve obstetrik sonuglar hasta olmayanlar ile benzer oranda iken daha yiiksek
hastalik siddeti olanlar, ciddi maternal morbidite ve mortalite bilesimi a¢isindan
anlamli derecede yiiksek risk altindaydi. Mevcut veriler, SARS-CoV-2 enfeksiyonu
olmayan gebe bireylerle karsilagtirildiginda, gebelik sirasindaki SARS-CoV-2
enfeksiyonunun (6zellikle orta veya siddetli enfeksiyon), anne 6liimii veya obstetrik
komplikasyonlardan (6rnegin hipertansif gebelik bozukluklari, dogum sonu kanama
veya SARS-CoV-2 disindaki enfeksiyonlar) kaynaklanan ciddi morbidite riskinin
artmasiyla iligkili oldugunu gostermektedir [99].
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Asemptomatik gebe hastalarla karsilastirildiginda, siddetli-kritik COVID-19
hastaligl, artan sezaryen riski ve hipertansif gebelik bozukluklar1 gibi olumsuz
perinatal sonuglarla iligkilendirilirken, hafif ila orta derecede hastalik olumsuz

perinatal sonuglarla iliskilendirilmemektedir [100].

Maternal COVID-19 artan sezaryen dogum orani ile iliskilidir. Sezaryen
prevelanst SARS-CoV-2 pandemi doneminde pandemi oncesi doneme gore yiiksek
bulunmustur [101]. UK Obstetric Surveillance System (UKOSS) verileri bu egilimi
dogrulamaktadir ve semptomatik COVID-19'lu kadinlar igin sezaryen dogum sikligi
%49 olarak verilmistir. Bu siklik 2018 yilina ait (COVID-19 6ncesi) bir kontrol
grubundan (%29) daha yiiksek bulunmustur [102]. Ancak American Collage Of
Obstetricians And Gynaecologist (ACOG) dernegi COVID-19 siiphesi ve
enfeksiyonu olan hastalar igin sezaryen dogumu 6ncelikli olarak 6nermemektedir. Bu
nedenle sezaryen dogum, yalnizca COVID-19 durumuna degil, obstetrik (fetal veya
maternal) endikasyonlara dayanmalidir. Vajinal yolla ve sezaryenle dogum yapan
COVID-19'lu gebe hastalar arasindaki farklar ve bu tir invaziv cerrahiyi
gerceklestirmek igin potansiyel bir deger olup olmadigi degerlendirilmis. Vajinal
dogum yapan ve sezaryen dogum yapan hastalar arasinda baslangic demografik
ozellikleri, perinatal, maternal veya neonatal sonuglarda istatistiksel olarak anlamli
bir fark bulunmamistir. Aksine sezaryen dogum Oykiisii olan kadinlarda plasenta
previa, plasenta akreata ve uterus riiptiirii prevalansinin daha yiiksek oldugunu
bildirmistir. Bu nedenle, bu ameliyat simdiki ve gelecekteki gebelikler i¢in bir risk
olusturabilir. Hastalar1 mevcut dogumlarinin ¢ok G&tesinde etkileyebilir. Sezaryen
dogum, yalnizca bir obstetrik endikasyon varsa veya annenin klinik durumu gebe
kadin veya fetiisii i¢in yakin bir risk olusturuyorsa yapilmalidir. Sezaryen dogum ile
karsilagtirildiginda vajinal dogumun daha kétii anne veya yenidogan sonuglart ile

iliskili olmadig1 da ¢alismalarla gosterilmistir [103].

Literatiire bakildiginda semptomatik maternal COVID-19 enfeksiyonu ile
erken dogum riskinin arttig1 dogrulanmaktadir. UKOSS c¢alismast da, COVID-19'lu
kadinlar icin erken dogum olasiligimin daha yiliksek oldugunu dogrulamistir.
Semptomatik COVID-19'lu kadinlarin %19'u ve asemptomatik COVID-19'lu
kadinlarin %9'unun 37. gebelik haftasindan 6nce dogum yaptigi bildirilmistir. SARS-
CoV-2'si olmayan gebe kadinlardan olusan bir kohortla karsilastirildiginda,
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semptomatik COVID-19'lu gebe kadinlarin 32. gebelik haftasindan ve 37. gebelik
haftasi oncesinde dogum yapma olasiliklar1 daha yiiksek olarak bildirilmektedir
[102].

Bir meta-analizde SARS-CoV-2 ile enfekte gebelerde preterm dogum orani
%23 tespit edilmistir. Meta-analiz erken dogum ve diger olumsuz gebelik
sonuclarinin COVID-19 hastalarinda yaygin olarak gozlendigini, Cin ve Avrupa
calismalarinda ABD c¢alismalarina kiyasla nispeten daha fazla oldugunu
dogrulamaktadir. Sezaryen orani, hem meta-analizde hem de sistematik derlemede
ABD ve Avrupa g¢aligmalarina kiyasla Cin arastirmalarinda en yiiksek oranda
saptanmistir. Ayrica, vaka raporlarinin nitel analizinde ve vaka serisi ¢aligmalarinin
alt grup analizlerinde, dogum sekli ve olumsuz gebelik sonuclar1 agir enfekte
vakalarda daha da yiiksek bulunmustur. COVID-19 hastalarinda erken dogum
olasiligi, kontrollerin yan1 sira genel popiilasyondan bile daha yiiksek
bulunmustur. Erken dogum veya olumsuz gebelik sonuglarinin ¢ogu, enfeksiyonun
gestasyonel yas olarak (25-35 hafta) erken edinilmesi durumunda meydana

gelmektedir sonucuna varilmistir [104].

Ayrica, literatiir taramasinda gebelikte SARS-CoV-2 enfeksiyonu gegirmeyen
gebelerle karsilagtirildiginda, COVID-19 preeklampsi, erken dogum ve 6li dogum
riskinde artig ile ilgili bulunmustur. Hafif COVID-19 ile karsilastirildiginda, siddetli
COVID-19 preeklampsi, erken dogum, gestasyonel diyabet ile giiglii bir sekilde
iliskili saptanmustir [105].

Anne olim oranlar ise niifus temelli ¢calismalarda gebe ve gebe olmayan
kadinlar arasinda incelendiginde gebelikle iligkili Olim riskinin %70 artigii
yansitmaktadir [106]. SARS-CoV-2 ile enfekte gebelerde yapilan genis populasyonlu
caligmalarda maternal mortalite %0,6-1,7 olarak tespit edilmistir [107]. Yogun bakim
ithtiyact olan COVID-19’1u gebelerde ise 6liim oranlar1 %15 gibi daha yiiksek olarak
bulunmustur [96].

2.2.5 COVID-19 Olan Gebelerin Yonetimi ve Medikal Tedavi

Solunum yolu enfeksiyonu gelisen gebelerin yonetimi, multidisipliner bir
yaklagimi gerektirir. Erken tanm1 ve izolasyon, oksijen tedavisi, uygun enfeksiyon

tedavileri, kontrol altinda intravendz sivi tedavisi, gerektiginde mekanik ventilasyon
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gibi adimlart igerir. Ayrica, fetal ve uterin kontraksiyon monitdrizasyonu ile uygun
dogum zamanlamasi da dikkate alinmalidir. Gebenin klinik durumu, obstetrik
durumu ve test sonuglarina gére hastaneye yatis veya ev izolasyonu karar1 verilir.
Seyahat planlari, gerekli olmadikga ertelenmeli ve siipheli seyahat ykiisii olanlar 14
giinliik izolasyon kurallarina uymalidir [108]. Hastanede takip gereken veya siipheli
klinik gdsteren tiim gebelerin bildirimi yapilmali, multidisipliner yaklagim ile yogun
bakim sartlarii karsilayan saglik kurumlarinda tedavi uygulanmalidir. T.C Halk
Saglhigi Genel Midirligi’niin yaymladigr giincel kilavuza goére hastaneye yatis

kriterleri:

1. Orta ve siddetli hastalig1 olanlar,

2. Hafif hastalig1 yaninda komorbiditesi olanlar (obezite —~VKI >30 kg/ m2-,
gestasyonel diyabet, pregestasyonel DM, HT, preeklampsi, ileri maternal
yas >35, yiiksek vendz tromboemboli riski, diger maternal tibbi
hastaliklar),

3. Obstetrik risk nedeniyle yatisi gereken tiim gebeler,

4. Preterm eylem, erken membran riiptiirii, giiven vermeyen fetal iyilik hali
bulgular1 varlhigi, fetal gelisme kisitliligi, gebelik kolestazi vb. olanlar

olarak onerilmektedir [109].

Viral solunum sistemi enfeksiyonu olan gebelerde; istirahat, hidrasyon,
beslenme destegi ve sivi-elektrolit dengesi saglanmalidir. Klinik gereklilik
durumunda oksijen tedavisi, antiviral tedavi, ampirik antibiyotik tedavisi,
kortikosteroid tedavisi, 26-28. haftalardan itibaren fetal kalp atimi ve kontraksiyon
takibi, USG’de biiyiime ve amniyon mayi takibi yapilmalidir. Klinik seyre gore
arteryal kan gazi, laktat, karaciger, renal fonksiyon testleri ve kardiyak enzim takibi
yapilmalidir. Vital bulgu ve oksijen satiirasyon takibi Onemlidir. Normal
popiilasyonda %90’1n tizerinde yeterli olan SpOz oranlarinin gebede tercihen %95’in
tizerinde olmasi istenir. Gebede SpO2 > %95 olarak saglanmalidir; eger SpO2 %95’in
altina diserse arteryel kan gazi alinarak PaO: bakilmalidir. Anneden bebege yeterli
oksijen gradyenti saglanabilmesi agisindan PaO>>70 mmHg olmalidir. Hipokseminin
derecesine gore inhaler oksijen verilebilir. Maternal desatiirasyon veya hipoksemi
durumunda, yeterli oksijenasyonu saglamak i¢in yiliksek akim oksijenizasyonu,

entiibasyon veya mekanik ventilasyon hatta ECMO gibi tedaviler kullanilabilir. Bu
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stirecte, gebenin klinik durumuna bagli olarak fetal iyilik halinin takibi 6nemlidir. Bu
amagla, elektronik fetal monitorizasyon, biyofizik profili, ultrasonografi ve/veya
doppler incelemeleri kullanilabilir. Bu yontemler, gebelik siirecinde fetal saglig
degerlendirmek i¢in 6nemli araclardir ve gebelik sirasinda oksijenasyonun yani sira

fetal iyilik halini de gézlemlemeye yardime1 olur [110].

COVID-19 enfeksiyonu tromboembolik olay riskinde artisga neden olabilir.
Gebeligin hiperkoagiilabiliteye yatkinlik olusturdugu da g6z 6niinde bulundurularak
kontrendike bir durum mevcut degilse, Ulusal Saglik Enstitileri COVID-19 Tedavi
Kilavuzlar, siddetli COVID-19 nedeniyle hastaneye yatirilan gebe hastalarin uygun
dozlarda Diisiik Molekiiler Agirlikli Heparin (DMAH) ile rutin farmakolojik vendz
tromboemboli profilaksisi almasini 6nerir. Tedavi sonrasinda taburcu oldugunda ek

risk faktorii aranmaksizin profilaksiye 7-14 giin devam edilir [111].

COVID-19 tamis1 almig ve diisiik doz aspirin kullanim endikasyonu olan
gebelerde, ilag kullanim karar1 hasta Ozelinde dikkatle degerlendirilmelidir.
Analjezik ihtiyact olan gebelerde, oOncelikle miimkiin olan en diisiik dozda
asetaminofen tercih edilmelidir. Ayrica, ek bakteriyel pndmoni siiphesi varsa
antibakteriyel tedaviye baglanmalidir ve ek olarak influenza pnomonisi siiphesi varsa
(klinik veya laboratuvar kanit1 varsa) ampirik influenza tedavisi baglanmalidir. Bu
tedavilerin her biri, gebenin klinik durumu ve saglik uzmanmin degerlendirmesi

dogrultusunda kararlastirilmalidir [109, 112].

ACOG dernegi preterm fetiiste fetal akciger maturasyonu amaciyla
betametazon veya deksametazon kullanimini COVID-19 dis1i gebelerle benzer
sekilde, 24-34 haftalar arasinda olan gebeliklerde rutin dozda, ilgili endikasyonlar
dahilinde uygulanmasini 6nermektedir [112]. Gebelerde COVID-19 seyri sirasinda
artan inflamatuvar yanitin kontrol altina alinmasi gerektiginde, plasentadan
gecebilecegi i¢in deksametazon ve betametazon gibi ilaglardan kaginilmali, tercihen
prednizolon veya metilprednizolon kullanilmalidir. Deksametazon ve betametazon
sadece fetal akciger maturasyonunu tesvik etmek amaciyla kullanilmalidir. Siddetli
COVID-19 klinik belirtileri olan ve yiiksek doz steroid tedavisi gerektiren vakalarda,
fetal akciger maturasyonunu indiiklemek icin betametazon veya deksametazonun
ardindan prednizolon veya hidrokortizon gibi diger segeneklere gecilmelidir [109,

111].
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Makrofaj aktivasyon sendromu nedeniyle anti-sitokin tedavi olarak tosilizumab
ve anakinra ilaglarmin verilmesi, maternal yasami tehdit eden bir klinik durum
varliginda distiniilmelidir. ARDS varliginda, buna yonelik gerekli tedavi uygulanir
ve anne hayati oncelikli olarak diisiiniilmelidir. Tedavilerin kullanim karar1 hasta

ozelinde verilmelidir [109].

COVID-19 enfeksiyonu saptanan olgularda, tokoliz uygulamasi tartismalidir ve
tokoliz gereken durumlarda ilk tercih nifedipin olmalidir. Solunumu baskilayici
etkilerinden dolayr magnezyum siilfat kullanimindan da kagmilmalidir. Ancak
kullaniminin gerekli oldugu durumlarda (maternal ndbet profilaksisinde ve /veya
neonatal noroproteksiyon amagli) kullanimina miimkiinse perinatoloji, gogiis

hastaliklar1 ve yogun bakim uzmani ile birlikte karar verilmesi 6nerilir [113].

Dogum sirasinda, annenin atesi, oksijen saturasyonu, solunum hizi, nabiz ve
kan basincinin diizenli olarak kontrol edilmesi ©nemlidir. Elektronik fetal
monitorizasyonun siirekli saglanmasi, oksijen saturasyonunun en az %95 olarak
korunmast ve sivi dengesinin titizlikle takip edilerek asir1 sivi verilmesinden
kacinilmas1 gerekmektedir. Dogum eyleminin uygun obstetrik endikasyona gore
kisaltilmasi i¢in mekanik (balon) ve/veya tibbi (oksitosin) yontemlerle dogum eylemi
indiiksiyonu yapilabilir. Asirt aerosol yayiliminin dnlenmesi amaciyla, aktif dogum
eylemi siiresi miimkiin olan en kisa siirede tamamlanmalidir. Term yenidoganlarda,
viral gecisi azaltmak i¢in ge¢ kordon klemplenmesi 6nerilmemektedir; ancak erken
veya ge¢ kordon klemplenmesinin istiinliigii konusunda net bir goriis birligi
bulunmamaktadir. Sezaryen gerekliligi durumunda, aerosol iireten genel anesteziden
miimkiin oldugunca ka¢imilmalidir. Noroaksiyel/rejyonal anestezi tercih edilebilir,
clinkii 1yi analjezik etkisi vardir ve agri/anksiyeteye bagli kardiyopulmoner yiikii
azaltir. Dogum eylemi ve dogum sonrasi silirecte hastalar, miimkiinse tek kisilik
odalarda izlenmelidir. Su anda viriisiin anne siitilyle bulasabilecegine dair net bir
kanit bulunmamaktadir. Bu nedenle, emzirmenin bilinen faydalarinin, potansiyel
bulagma riskine kars1 daha agir bastig1 diisiiniilmektedir. Anne ve bebek arasindaki
yakin temasin riskleri, bir multidisipliner ekibin fayda-zarar analizi yaparak karar
vermesi gerekmektedir. Eger anne klinik olarak agir veya kritik derecede hasta ise,
anne-bebek ayrimi en uygun secenektir ve anne siitiiniin iiretimini slirdiirmek i¢in

sagmaya devam edilmelidir. Anne klinik olarak stabil ise, hijyen kurallarina uyarak
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ve maske takarak yenidogani emzirebilir. COVID-19 hastalarinda dogum sonrasi
donemde, hastanin vendz tromboemboli risk faktorleri dikkate alinarak dogum

sonrast DMAH ile ven6éz tromboemboli profilaksi dozu ve siiresi belirlenmelidir

[109, 110].

2.2.6 Gebelikte Antiviral Tedavi

Antiviral ilaglar, SARS-CoV-2 girisini bloke etme, 3-kimotripsin benzeri
proteaz ve RNA'ya bagimli RNA polimeraz aktivitesini inhibe etme gibi gesitli
mekanizmalar yoluyla viral replikasyonu onler. Viral replikasyon 6zellikle COVID-
19 seyrinin baslarinda aktif olabileceginden antiviral tedavinin, kritik hastalik dahil
olmak iizere hastalik hiperinflamatuvar duruma ilerlemeden 6nce olumlu etkiye sahip
olacag: disiiniilmektedir. Antiviral ilaglardan Remdesivir, COVID-19 tedavisi igin FDA
tarafindan onaylanan tek ilagtir. Ritonavir destekli nirmatrelvir  (Paxlovid),
molnupiravir ve bazi anti-SARS-CoV-2 monoklonal antikorlari, COVID-19 tedavisi
icin FDA'dan acil kullanim izinleri almistir. Ancak yapilan c¢alismalar gebe ve
emziren hasta gruplarim1 icermedigi igin gebelikte kullanimlart su an igin

onerilmemektedir.

FDA, molnupiravirin hayvan ¢alismalarinda fetal toksisite rapor edildiginden,
molnupiravirin ~ gebe  hastalarda  kullanilmasinin ~ tavsiye  edilmedigini
belirtmektedir. Bununla birlikte, diger tedaviler mevcut olmadiginda, ciddi hastaliga
ilerleme riski yiiksek olan COVID-19'lu gebe Kkisiler, riskler hakkinda tam olarak
bilgilendirildikten sonra, 6zellikle de embriyogenez siiresinin 6tesindeyse (6rn. >10
haftalik  gebelik) onam1  alinarak kullanilabilir. Su anda emziren kisilerde
molnupiravirin kullanimina iliskin veri eksikligi vardir ve molnupiravir, emzirme
yoluyla ilaca maruz kalan bebeklerde olumsuz etkilere neden olabilir. Bu nedenle
FDA, emziren kisilerin molnupiravir tedavisi sirasinda ve son dozdan sonraki 4 giin
boyunca bebeklerini emzirmemeleri gerektigini belirtmektedir. Bu siire zarfinda anne

stitlinlin kesilmemesi i¢in anne siitiiniin sagilmasi ve atilmasi onerilir.

Ritonavir, Human Immunodeficiency Virus (HIV)'li bireylerde gebelik
sirasinda yaygin olarak kullanilmistir ve gebelik sirasinda belgelenmis bir giivenlik
profiline sahiptir. Hem nirmatrelvir hem de ritonavir i¢in etki mekanizmalar1 ve
ritonavir ile gliglendirilmis nirmatrelvir ile ilgili hayvan g¢alismalari, bu rejimin gebe
bireylerde giivenle kullanilabilecegini diisiindiirmektedir. Ritonavir ile gii¢lendirilmis
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nirmatrelvir, risk-fayda degerlendirmesinin sonuglarina gore bu tedaviye hak
kazanan COVID-19'lu gebe ve yakin zamanda gebe olan hastalara onerilmelidir.
Ancak COVID-19 tedavisine yonelik bir¢ok klinik deneme gebe ve emziren bireyleri

dislar. Bu sebeple gebelikte kullanimi ile ilgili net bir bilgi yoktur.

Remdesivir, adenosin analogu bir niikleotid 6n ilacidir. Viral RNA'ya bagimli
RNA polimerazina baglanir ve RNA transkripsiyonunu erken sonlandirarak viral
replikasyonu engeller. Gebe hastalar, COVID-19 tedavisi i¢in remdesivir'in
giivenligini ve etkinligini degerlendiren klinik ¢alismalarin disinda tutulmakta, ancak
kiiglik calismalardan ve vaka raporlarindan gebe hastalarda remdesivir kullanimina
iligkin 6n raporlar giiven verici olarak mevcuttur. Yine de aksi belirtilmedikce gebe

hastalarda suan i¢in onerilmemektedir [114].

COVID-19 salgininin baslangicinda, etkili bir antiviral bulunmamasi ve
hastaligin ciddiyeti nedeniyle, daha Once diger hastaliklarin tedavisi igin
ruhsatlandirilmig ve in vitro olarak SARS-CoV-2'ye etkili oldugu belirlenmis ilaglar,
tedavi secgenckleri olarak Onerilmistir. Bu ilaglar arasinda hidroksiklorokin,
favipiravir, remdesivir, lopinavir-ritonavir gibi o6rnekler bulunmaktadir. Ancak,
ilerleyen siiregte, bu ilaglarin yaygin kullanimi sirasinda elde edilen daha kapsamli
klinik aragtirma sonuglart ve randomize kontrollii klinik ¢aligmalarin
yaymlanmasiyla, tedavi Onerileri giincellenmistir. Gebelikte kullanimi da onerilen
hidroksiklorokin ve lopinavir/ritonavir gibi ilaglarla ilgili olarak, gilivenilir randomize
kontrollii ¢alisma sonuglar1 elde edilmis ve bu ilaglarin COVID-19 tedavisinde
yeterince etkili olmadigi goriilmiistiir. Bu nedenle, bu ilaglarin kullanimindan

vazgegilmistir [115].

COVID-19 tanis1 konmus ancak komplikasyonlar1 olmayan gebelerin antiviral
tedavi almadan izlenmesi Onerilir. Su anda gebelerde COVID-19 tedavisi i¢in etkili
oldugu kanitlanmis bir antiviral tedavi se¢enegi bulunmamaktadir. Bu nedenle,
COVID-19 tanili gebelerde antiviral tedavi uygulamasi i¢in, Saghk Bakanligi
COVID-19 Eriskin Hasta Tedavi Rehberinde onerilen tedavi segenekleri dikkate
alinmalidir. Tedavi segenekleri, hastanin durumu ile ilaglarin gebelik kategorisi ve

risk-fayda orani géz oniine alinarak belirlenmelidir [109].
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2.3 COVID-19 ve Genetik
2.3.1 COVID-19 Duyarhhigim ve Siddetini Belirleyen Konak Genetik Faktorleri

Bir bireyin genetik yapisi, viral enfeksiyona karsi duyarliliga ve yanitina
katkida bulunur. COVID-19'un klinik spektrumu asemptomatik, hafif ile orta,
siddetli ve kritik hastalik arasinda degismektedir. Risk faktorleri erkek cinsiyet, ileri
yas, kronik akciger hastaligi, kardiyovaskiiler hastalik, diyabet, hipertansiyon,
obezite, kanser gibi komorbiditeler ve aym1 zamanda etnik kokendir. Ek olarak,
konak¢1 genetik faktorleri SARS-CoV-2 enfeksiyonuna duyarhilik ve siddetli
COVID-19 seyri icin risk faktorleri olarak belirtilmektedir. SARS-CoV-2
enfeksiyonlarinin seyri ile iliskili konak¢i genetik faktorlerini belirlemek icin birkag
konsorsiyum (COVID-19 Host Genetics Initiative [HGI], GenOMICC, COVID human
genetic effort tarafindan genom capinda iliskilendirme calismalari (GWAS), tam ekzom
dizileme (WES) ve aday gen ¢alismalari gergeklestirilmistir [116-118]. Konaga 0zgii genetik
faktorlerin belirlenmesi, terapotik agidan ilgili biyolojik mekanizmalar1 gosterir.
SARS-CoV-2 enfeksiyonu ve sonuglari i¢in degistirilebilir ¢evresel risk faktorlerinin
nedensel iligkilerini netlestirir. SARS-CoV-2 patogenezini anlamak, yeni terapdotik
yaklagimlar gelistirmek icin duyarlilik ve siddetten sorumlu genetik faktorlerin analiz
edilmesi esastir. Buna yonelik olarak 2.000'den fazla COVID-19 hastasinda yapilan
bir GWAS c¢alismasinda (LZTFL1, CCHCR1, OAS1, OAS2, OAS3, DPP9, TYK2 ve IFNAR2
dahil olmak tizere) ¢esitli duyarlilikla iligkili genleri ortaya ¢ikarilmigtir
[117]. Ayrica coviD-19 HGI konsorsiyum tarafindan, siddetli solunum semptomlari
olan 5.000'den fazla hasta da dahil olmak tizere 30.000'den fazla COVID-19 hastasi

i¢in genetik bilgi toplamis ve benzer sonuglari gostermistir [116].

COVID-19 ile ilgili genetik ¢alismalarda vurgulanan bir¢ok gen, hiicrelere
viral giris, bagisiklik ve inflamatuvar yanitlar dahil olmak iizere temel patofizyolojik
stireclerde yer almaktadir. Birka¢ genin ve alellerinin daha yiiksek ekspresyonu,
polimorfizmleri, mutasyonu COVID-19'un duyarliligi, siddeti ve klinik sonuglari ile
baglantilidir. Tek niikleotid polimorfizmi (SNP), bir genetik dizideki varyasyondur.
DNA molekiiliindeki temel yap1 taglarindan yalnizca birini (belli bolgedeki adenin
(A), guanin (G), timin (T) veya sitozin (C) den bir tanesinin degisimi) etkiler. SNP
degisimi bir popiilasyonun yiizde 1'inden fazlasinda meydana gelir. SNP’ye bir 6rnek

verecek olursak belirli bir niikleotid dizisinde bir niikleotid degisimi, 6rnegin bir
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C'nin bir G yerine gelmesi AACGAT dizinin yerine AACCAT dizisinin protein
kodlamasina neden olur. Bu da iiretilen proteinde farkliliklara neden olabilir. Insan
DNA's1, her 100-300 niikleotidde bir oraninda meydana gelen SNP'ler gibi bir¢ok
varyasyon icerebilir. Gergekte, insanlar arasindaki genetik varyasyonun yaklasik
%901 SNP'lerin sonucudur. Bu varyasyonlarin ¢ogu hiicresel islevi degistirmese de,
bazi SNP'lerin hastaliklarin gelisimine katkida bulundugu, ©6rnegin kanser gibi
hastaliklarin yami sira ilaglara verilen fizyolojik tepkileri etkiledigi bulunmustur.
SNP'ler, belirli DNA bélgelerinde kromozomal isaret¢iler olarak hareket eder ve bu
bolgeler, bir insan hastaligina veya bozukluguna dahil olabilecek varyasyonlari tarar.
Bu spesifik SNP'ler i¢in genetik tarama, bireyler i¢in en uygun ilaglar1 segmek i¢in
de kullanilabilir [119]. Ornegin bir literatiir taramasinda, COVID-19 enfeksiyonunun
patogenezini etkileyen birkag ACE polimorfizmi tanimlandi. SARS-CoV-2
viriisiiniin konak hiicreye girisi, S proteininin ACE-2'ye baglanmasi yoluyla
gerceklesir. Bu nedenle, yapisindaki konformasyonel degisiklikler yoluyla SARS-
CoV-2 virtsii ile etkilesimini belirleyen veya viral S proteinlerine afinite derecesini
etkileyen ACE-2 dizisindeki varyasyonlar, duyarlilik i¢in genetik bir risk faktorii
olabilir. Bu nedenle ACE-2 varyasyonlart onemlidir. ACE-1’de SNP rs4341 ve
rs4343'in hipertansif, dislipidemik ve tip 2 diyabetik hastalarda ciddi enfeksiyonla
baglantili oldugu bulundu [120]. ACE-2’de K31Rve E37K, S331F ve K26R
(rs4646116) varyasyonlar: olan bireylerde COVID-19'a kars1 duyarlilik azalirken,
K26R ve T92I varyantlari olan bireylerde artan duyarlilik goriilmiistiir [121]. ACE-1'in
D alelindeki mutasyonlar ise, yiiksek serum ACE-1 seviyelerine yol acarak COVID-
19'un siddetini ve bu hastalarda pulmoner emboli gelisme riskinin artmasina neden

olmustur [122].

ACE polimorfizmlerinin daha ylksek ekspresyonu gibi yiiksek riskli insan lokosit
antijeni (HLA) haplotipleri ve TMPRSS2, FURIN, TLL-1 gibi ¢esitli hiicresel proteaz
genlerinin, COVID-19'un duyarlilik ve ciddiyet riski ile iligkili oldugu bulunmustur.
Ek olarak, basta CCRS, IFN'ler, TLR, DPP'ler ve TNF olmak {izere hem dogustan
gelen hem de edinilmis bagisiklik sistemi proteinlerini kodlayan birka¢ genin

upregiilasyonu, COVID-19 siddeti ile pozitif iligkili saptanmustir [120].

Yukarda bahsedildigi gibi COVID-19 ile ilgili genetik caligmalarda vurgulanan

birgok gen, hiicrelere viral girig, bagisiklik ve inflamatuvar yanitlar dahil olmak
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tizere temel patofizyolojik slireclerde yer almaktadir. Ayrica SARS-CoV-2
duyarliligi ve enfeksiyon sonrasi hayatta kalma durumunun, ABO kan gruplariyla
ilgili olabilecegi ongoriilmiis ve yapilan ¢alismalarda A kan grubu tasiyan kisilerde
COVID-19 riski daha yiiksekken, O kan grubu nispeten koruyucu etki gosterdigi
tespit edilmistir. Genetik g¢alismalar, Grup O'n daha diisiik enfeksiyon riski ile
baglantili oldugunu, grup A'nin ise SNP rs657152 nedeniyle daha yiiksek bir riske
sahip oldugunu gostermistir [123]. Ancak belirli kan gruplarinin COVID-19
enfeksiyon seyrini nasil etkiledigi tam olarak anlasilamamistir. Spesifik ABO kan
gruplarinin, siddetli COVID-19 enfeksiyonunun yaygin bir komplikasyonu olan
vendz tromboembolizm riskinde artisla sonuglanan glikotransferaz aktivitesini
degistirebilecegi ve boylece bazi hastalarda kritik sonuclar1 agiklayabilecegi
varsayilmaktadir [124]. Bir diger hipotez ise kan grubu O olan hastalarda bulunan
insan  anti-A  antikorlarinin, SARS-CoV-2'nin S proteinine baglanacagi
varsayildigindan, dolayisiyla onun ACE2 reseptoriine baglanmasini engelledigi ve

akciger dokusunu istila etmesini engelledigi igin ortaya ¢ikabilir seklindedir [125].

SARS-CoV-2 enfeksiyonlarmin seyri ile iliskili konak¢1 genetik faktoérlerini
belirlemek i¢in yapilan GWAS asagidaki tabloda 6zetlenmektedir (Tablo 2.1).

Ek olarak resimde SARS-CoV-2 enfeksiyonu ve COVID-19 siddeti ile iliskili
genetik varyantlar ve/veya genleri sematize edilmistir (Sekil 2.3) [126].
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Tablo 2.1. SARS-CoV-2 enfeksiyonlariin seyri ile iliskili konak¢1 genetik

faktorlerini belirlemek i¢in yapilan GWAS ¢alismalar1 ve sonuglart.

Islev

Fonksiyo
n

¢oklu

¢oklu

¢oklu

¢oklu

Gen/Lok  varyant
us

Gen/Lok Varyant
us

SLC6A20  rs11385942

LZTFL1,
CCR9,
FYCO1,
CXCR6
ve XCR1

SLC6A20 rs73064425

LZTFL1,
CCR9,
FYCO1,
CXCR6
ve XCR1

SLC6A20 rs13078854

LZTFL1,
CCR9,
FYCO1,
CXCR6
ve XCR1

SLC6A20 rs17713054

LZTFL1,
CCR9,
FYCO1,
CXCR6
ve XCR1

Niifus

Niifus

1spg1ny01
ve [talyan

ingiliz

Tim
popiilasyo
nlar (%80
Avrupa)

Avrupali

Calisma
tasarimi

Calisma
tasarim

COVID-
19
solunum
yetmezligi
ve
kontroller

COVID-
19 kritik
hastalik
ve
eslestirilm
is
kontroller

COVID-
19
pozitifler
ve
negatifler

COVID-
19
pozitifler
ve
negatifler

Ornek
boyut

Ornek
boyut

Italya: 835
hasta ve
1255
kontrol,
Ispanya:
775 hasta
ve 950
kontrol

2244
kritik
hasta ve
kontrol

15.434
pozitife
kars1
121.121
negatif ve
1131
hastaneye
yatirilana
kars1
1035.598
kontrol

2417
pozitif. 14
933
negatif ve
250
hastaneye
yatirilan
ve 1967
hastaneye
kaldirilma

sonuglar

Sonugla
r

Solunu
m
yetmezli
giile
iligkili

Kritik
hastalikl
a iliskili

Siddetle
iliskili

Hastane
ye
yatma
ile ilgili

35



coklu SLC6A20

LZTFL1,
CCRY9,
FYCO1,
CXCR6
ve XCR1

coklu SLC6A20
LZTFL1,
CCR9,
FYCO1,

CXCR6
ve XCR1

coklu ABO

coklu ABO

coklu ABO

rs2271616

rs10490770

rs657152

rs9411378

rs657152

coklu

¢oklu

ispgnyol
ve Italyan

Tim
popiilasyo
nlar (%80
Avrupa)

Avrupali

COVID-
19
enfeksiyo
nuna karsi
niifus

Hastaneye
kaldirilan
COVID-
19 ile
niifus
karsilastir
masi

COVID-
19
solunum
yetmezligi
ve
kontroller

COVID-
19
pozitifler
ve
negatifler

COVID-
19
pozitifler

yan

112.612
vaka ve
2.474.079
kontrol

24.274
hastaneye
yatirilan
vakaya
karsilik
2.061.529
kontrol

Italya: 835
hasta ve
1255
kontrol,
Ispanya:
775 hasta
ve 950
kontrol

15.434
pozitife
kars1
121.121
negatif ve
1131
hastaneye
yatirilana
karst
1035.598
kontrol

2417
pozitif. 14
933

Duyarlil
ikla
iliskili

Hastane
ye
yatma
ile ilgili

Solunu
m
yetmezli
giile
iligkili
kan
grubu A

COVID-
19
pozitifli
giile
iligkili
kan
grubu A

Nominal
olarak
hastaney
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coklu

coklu

Dogustan

¢oklu

Dogustan

Dogustan

ABO

ABO

IFNAR2

IFNAR2

OAS3; O
AS1

OAS1

rs657152

rs912805253

rs2236757

rs13050728

rs10735079; rs4
766664

rs10774671

ingiliz

¢oklu

ingiliz

¢oklu

ingiliz

¢oklu

ve
negatifler

Kritik
hastalik
ve
kontroller

COVID-
19
enfeksiyo
nuna karsi
niifus

Kritik
hastalik
ve
kontroller

Hastaneye
kaldirilan
COVID-
19 ile
niifus
karsilastir
mast

Kritik
hastalik
ve
kontroller

Hastaneye
kaldirilan
COVID-
19 ile
niifus
karsilastir
maslt

negatif ve
250
hastaneye
yatirilan
ve 1967
hastaneye
kaldirilma
yan

2244
kritik
hasta ve
kontrol

112.612
vaka ve
2.474.079
kontrol

2244
kritik
hasta ve
kontrol

24.274
hastaneye
yatirilan
vakaya
karsilik
2.061.529
kontrol

2244
kritik
hasta ve
kontrol

24.274
hastaneye
yatirilan
vakaya
karsilik
2.061.529
kontrol

e yatisla
iliskili

Kritik
hastalikl
a iliskisi
yok

Duyarlhil
ikla
iligkili

Kritik
hastalikl
a iligkili

Siddetle
iligkili

Kritik
hastalikl
a iliskili

Siddetle
iliskili
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Antiviral

Antiviral

sitokinler

sitokinler

Dogustan
ve
uyarlana
bilir

Dogustan
ve
uyarlana
bilir

coklu

¢oklu

DPP9

DPP9

ICAMS/T
YK2

TYK2

HLA-G

CCHCR1

HLA-
DPB1

ACE2

rs2109069 ingiliz
rs2109069 coklu

rs1108572; ingiliz
rs74956615

rs74956615 coklu

rs9380142 ingiliz
rs143334143 ingiliz
rs2071351 ¢oklu

rs190509934 coklu

Kritik
hastalik
ve
kontroller

Hastaneye
kaldirilan
COVID-
19ile
niifus
karsilastir
masi

Kritik
hastalik
ve
kontroller

Hastaneye
kaldirilan
COVID-
19 ile
niifus
karsilastir
maslt

Kritik
hastalik
ve
kontroller

Kritik
hastalik
ve
kontroller

COVID-
19
enfeksiyo
nuna karsi
niifus

COVID-
19
enfeksiyo
nuna karsi

2244
kritik
hasta ve
kontrol

24.274
hastaneye
yatirilan
vakaya
karsilik
2.061.529
kontrol

2244
kritik
hasta ve
kontrol

24.274
hastaneye
yatirilan
vakaya
karsilik
2.061.529
kontrol

2244
kritik
hasta ve
kontrol

2244
kritik
hasta ve
kontrol

112.612
vaka ve
2.474.079
kontrol

112.612
vaka ve
2.474.079
kontrol

Kritik
hastalikl
a iligkili

Siddetle
iligkili

Kritik
hastalikl
a iliskili

Siddetle
iliskili

Kritik
hastalikl
a iligkili

Kritik
hastalikl
a iligkili

Duyarhl
ikla
iliskili

Duyarlil
ikla
iliskili
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niifus

coklu MUCS5B *  rs35705950 Hastaneye 24.274 Siddetle
* kaldirilan  hastaneye  iliskili
COVID-  yatirilan
19ile vakaya
niifus karsilik
karsilastir | 2.061.529
mast kontrol
coklu FOXP4 rs1886814 Hastaneye 24.274 Siddetle
kaldirilan  hastaneye  iliskili
COVID-  yatirilan
19ile vakaya
niifus karsilik
karsilastir = 2.061.529
maslt kontrol
*Gen isimlerinin agiklamasi i¢in bolim 9 ek.9-2’e bakimiz.
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Sekil 2.3: SARS-CoV-2 enfeksiyonu ve COVID-19 siddeti ile iliskili genetik
varyantlar1 ve/veya genleri sematize hali.

2.3.2 Oligoadenilat Sentetazlar (OASL, 2, 3, OASL)

Virlis enfeksiyonuna karsi koymak i¢in bagisiklik sistemi antiviral sitokinler iretir.

Sitokinlerden TFN en gii¢lii antiviral sitokindir ve antiviral efektor fonksiyonlara aracilik
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eden IFN ile uyarilan genleri indiikler. OAS genleri, kromozom 12 {izerinde bulunan antiviral
savunmada gorevli IFN ile indiiklenebilir genlerdir. Bu genler, bir efektdr enzim olan RNase
L'yi aktive eden bir konakgi antiviral araci (2',5'-oligoadenilat (2-5A)) iireten enzimleri
kodlar. IFN tarafindan indiiklenen proteinler arasinda, OAS proteinleri, ekzojen niikleik asidi
algilayan ve antiviral yollar1 baglatan enzimler olarak tanimlanmistir. OAS proteinleri,
riboniikleaz L'yi aktive eden ve viral replikasyonu bloke etmek icin viral RNA'y1 bozan

ikinci haberci 2'—5"-bagli oligoadenilat (2-5A) iiretir [4].

OAS ailesi proteinleri, OAS1, OAS2, OAS3 ve OAS bhenzeri proteinden (OASL)
olusur. OAS1-3 proteinleri, birbirleriyle dnemli homolojiye sahiptir ve yalnizca OAS
birimlerinin sayis1 bakimindan farklilik gdsterir. OAS1, OAS2 ve OAS3 sirasiyla bir, iki ve
¢ OAS birimi icerir. OAS proteinlerini kodlayan genler, insanlarda 12. kromozomda
(12924.1 bolgesinde) kiimelenmistir. insan OAS1'i (hOAS1), her biri ayr1 bir C-terminal
dizisi iceren 40 ve 46 kDa'lik proteinler tireten iki eklenmis forma sahiptir [127]. OASL'in ii¢
alternatif ek formu, SNP'ler tarafindan tiretilir [128]. OAS2'nin iki izoformu (p69 ve p71) ve
bir 100 kDa OAS3 formu vardir. hOASL OASLa (p59) ve OASLb'nin (p30) iki izoformu,
kromozom 12'de (12g24.2 bolgesinde) bulunan bir gen tarafindan kodlanir, ancak OASLa
baskin izoformdur [127].

OAS ailesinin ekspresyonu, bazi hastaliklarda, IFN uyaranlarina bagimli veya
bagimsiz olsun, upregiile edilir. Bunun 1s18inda OAS, cesitli evrelerdeki gesitli hastaliklar
icin yararli bir biyobelirte¢ olabilir. Bir kisi i¢in uygun bir tedavi segmek ve tedavinin
etkisini izlemek igin spesifik bir biyobelirte¢ gereklidir. OAS seviyesi, sistemik lupus
eritematozus, sistemik skleroz, romatoid artrit, multipl skleroz dahil olmak iizere otoimmiin
hastaliklar ve kronik enfeksiyonlarla giiglii bir sekilde iliskili bulunmustur. Ornegin sistemik
skleroz hastalarindan izole edilen birincil insan periferik kan mononiikleer hiicrelerinde,
sadece OAS2 ve OASL ekspresyonu bazal durumdan daha yiiksek saptanirken ne OAS1 ne
de OAS3 indiiklenmemistir [129]. Baska bir ¢alismada OASL, romatoid artrit hastalarinin bu
hastaligi tedavi etmek igin en sik kullanilan ila¢ olan tosilizumab'a tepkisini tahmin etmek
icin bir biyobelirte¢ olarak da kullanilmis. OASL'min ifadesi, yanit vermeyenler ve yanit
verenler arasinda onemli olgiide farklilik gosterdigi bulunmustur [130]. Orneklerde
goriildiigli gibi OAS ailesinin ekspresyon paterni, otoimmiin hastaliklarin ve kronik
enfeksiyonlarin tedavisi i¢in faydali bilgiler sunabilir ve OAS ailesinin her bir iiyesinin

otoimmiin bozukluklardaki farkli rollerini ortaya ¢ikarabilir.

OAS/RNase L sistemi, hiicrelerdeki [FN'e bagli antiviral yanitin 6nemli bir pargasidir.
Insan genomu tek bir OAS1 genini kodlar, ancak alternatif birlestirme ve ayrica birlestirmeyi

etkileyen tek niikleotid varyasyonlar1 nedeniyle ¢oklu izoform proteinler iretilir. Farkli
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izoform proteinlerinde alternatif C-terminal uglarinin mevcudiyeti, protein katlanmasini,
protein stabilitesini, sentetaz aktivitesini, protein translasyon sonrast modifikasyonunu
ve/veya protein hiicre igi lokalizasyonunu etkileyebilir [131]. Antiviral aktivitenin,
hiicrelerde spesifik hOAS1 izoformlarmin ekspresyonu ile iligkili oldugu daha o6nceki
calismalarda rapor edilmistir. Ornegin; p48 ve p52 ekspresyonuna yol acan, ancak p46'ya yol
agmayan intron-5/ekson-6 ekleme alict bolgesindeki bir A allelinin, insanlarda artmig Bati
Nil virlis enfeksiyonu riski ile korele oldugu rapor edilmistir [132]. Bagka bir ¢alismada,
Dang viriisii replikasyonunun, p42 veya p46'y1 asir1 eksprese eden insan hiicrelerinde RNase
L'ye bagli bir mekanizma tarafindan bloke edildigini, ancak p44, p48 veya p52'yi bloke
etmedigini bildirmistir [133]. OAS proteinlerinin ana roli ile uyumlu olarak, OAS
genlerindeki SNP'ler viral enfeksiyona duyarlilig: etkiler. Ornegin Bati Nil viriis enfeksiyonu
olan 33 hastada OAS ailesi ekzonlarinin dizilenmesi, OASL geninin bir SNP'sinin
(rs3213545) Bat1 Nil viriis enfeksiyonu ile iliskili oldugunu gosterdi [134].

OAS genleri ile ilgili calismalarda ayrica potansiyel bir terapotik hedef olabilecegi
ongoriilmistiir: endojen fosfodiesteraz 12 (PDE-12) aktivitesi 2-5A'y1 bozar. Terapotik PDE-
12 inhibitorleri meveuttur ve OAS aracili antiviral aktiviteyi arttirir [135, 136]. Hastaliklarin
ilerlemesi sirasinda SNP'ler ve OAS ailesinin ekspresyon seviyesi degisiklikleri
onemlidir. OAS genlerindeki birgok SNPnin viral enfeksiyonlar ve otoimmiin hastaliklarla
iliskili oldugu kesfedilmistir. Ek olarak, OAS ailesi {iyelerinin ekspresyon seviyeleri,
hastaligin ilerlemesine baglidir. OAS ailesi tiyelerinin SNP'lerinin hastaliktaki rollerini hala
tam olarak anlamamis olsak da, viral hastaliklarla giiglii korelasyonlari, bulagici ve

otoimmiin hastaliklar i¢in yeni tedavi yontemlerinin belirlenmesinde faydali olacaktir.

2.3.3 OAS Genleri ve COVID-19

Farkli semptom paternleri ve immiinosupresif tedaviye farkli tepkiler gosteren
cok sayida hastalik fenotipi vardir. Ornegin COVID-19 solunum yetmezligi olmayan
hastalarda, kortikosteroidlerle tedavinin zararli oldugunu gdésteren bir egilim varken,
kritik solunum yetmezligi olan hastalarda 6nemli bir yarari vardir. Bu nedenle, kritik
COVID-19 solunum yetmezligi olan hastalarin farkli bir patofizyolojiye ve genetik
zemine sahip oldugu disiiniilmektedir. Enfeksiyon hastaliklarinda dolasan
proteinlerin etiyolojik roliinii anlamak zordur ¢iinkii enfeksiyonun kendisi siklikla
dolasimdaki protein seviyelerinde biiyiik degisikliklere neden olur. Bu nedenle,
sitokin gibi dolagimdaki bir proteindeki bir artisin kotlilesen bir sonugla iligkili
oldugu goriinebilir, ancak aslinda sitokin bu enfeksiyona konagin yanit1 olabilir ve

bu sonucun hafifletilmesine yardimer olabilir. Bu temelde, bir kisinin bir protein

41


https://www.nature.com/articles/s41586-020-03065-y#ref-CR13

diizeyine baslangigtaki yatkinligin1 yansitacak olan, enfekte olmayan durumdaki
protein diizeylerinin genetik belirleyicileridir. Bu genetik belirleyicileri saptamak ve
varyasyonlarin1 belirlemek 6nemlidir. Onceden tibbi durumlari olmayan (biiyiik
popiilasyonda istatistiksel anlamlilig1 6nleyecek ¢ok diisiik mindr alel frekansi) geng
saglikli bireylerde siddetli viral hastaligin yeni monogenik nedenlerini kesfetmek icin
vaka raporu ¢alisma yontemi onerilmektedir. Siddetli hastaliklarla iligkili farklr etki
boyutlarina sahip yaygin veya nadir genetik varyantlar1 kesfetmek icin ve genel
popiilasyon icin ise GWAS caligmalar1 6ne ¢ikmaktadir. Ancak 18 ve 50 yaslar
arasindaki saglikli gen¢ niifusa iliskin vaka raporu calismalarina yapilan literatiir

taramalarinda rastlanmamustir.

Literatiirde Avrupa kokenli 14.134 vaka ve 1.2 milyon kontrol COVID-19
sonuglart i¢in degerlendirilmis. Bu biiyiik 6lgekli 931 proteinin incelendigi, iki
ornekli Mendel rastgelelestirme ¢alismasinda, bulasici olmayan durumda artan OASI
seviyelerinin gii¢lii bir sekilde ¢ok siddetli COVID-19, hastaneye yatis ve duyarlilik
risklerinde azalma ile iliskili olduguna dair kanit sunulmustur. ileri analizlerde
Avrupa kokenli bireylerde OAS1'in koruyucu etkisinin, muhtemelen Neandertal ile
introgresyona ugramis p46 OAS1 izoformundan kaynaklandigi gosterilmistir [137].
OAS proteinleri, RNA viriislerine karsi dogustan gelen bagisiklik tepkisinin bir
parcasidir, in vitro ¢alismalarda gosterildigi gibi IFN’lar tarafindan indiiklenirler.
Latent RNase L'yi aktive ederek dogrudan viral ve endojen RNA yikimi ile
sonuglanirlar. Bu nedenle, OAS1, SARS-CoV-2'ye karsi makul bir biyolojik
aktiviteye sahiptir. OAS1'i aktive eden tedaviler mevcut oldugundan, bunlar
potansiyel COVID-19 tedavileri olarak yeniden konumlandirmaya oncelik
verilmelidir. Bununla birlikte, dolasimdaki her izoformu spesifik olarak 6lgmek igin
daha fazla aragtirma gereklidir. Toplam OAS1 seviyeleri yerine p46 izoformunun
COVID-19 seyrine kars1 koruyucu olup olmadigini daha iyi anlamak igin izoform
aktivite tahlilleri gerekecektir. HGI ve GenOMICC c¢alismasinda ise, OAS1’in aksine
OAS3'lin ongoriilen ifadesi ile COVID-19 hastalik siddeti arasinda anlaml iliskiler
saptanmustir [116, 117]. OAS ailesi tiyelerinin SNP'lerinin hastaliktaki rollerini hala
tam olarak anlamamis olsak da, viral hastaliklarla giiclii iliskisi COVID-19 i¢in de

koruyucu 6nlemler ve yeni tedavi yontemleri i¢in dnemlidir.

Gebeler degisen fizyolojileri, enfeksiyonlara karst duyarliliklari, bazi

durumlarda bozulmus mekanik ve immiinolojik islevleri nedeniyle herhangi bir
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bulasict hastalik salgininda savunmasiz bir kesimi olusturabilirler. Fetiisiin
korunmasi gerekliligi, tedavi segeneklerinin kisitlanmasina katkida bulunur. Kritik
hastalikla iliskili konak genetik varyantlari, terapotik gelisim i¢cin mekanik hedefleri
belirleyebilir. Genom c¢apinda caligmalar, COVID-19 hastalarinda daha Once
tanimlanmamig  kritik hastalik molekiiler mekanizmalarin1 ortaya c¢ikarma
potansiyeline sahiptir ve bu, hayatta kalmayi desteklemek icin konak¢i immiin
yanitin1 modiile etmek icin terapotik hedefler saglayabilir. Tiim bunlar géz oniine
alindiginda 6zel bir popiilasyon olan ve hastaligin ciddi seyri agisindan risk altinda

bulunan gebe COVID-19 hasta populasyonunu igeren bir ¢alisma planladik.

Sonu¢ olarak; COVID-19, gebelerde normal popiilasyona goére daha ciddi
seyredebilir ve bu siirecle ilgili heniiz aydinlatilamamis bircok mekanizma veya
yolak bulunmaktadir. Bu ¢aligmada, COVID-19 geciren gebelerde genetik zeminin

hastaligin klinik seyrine etkisini arastirmak amaglanmustir.
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3.GEREC VE YONTEM

Calismamiz gebeligi sirasinda kanith COVID-19 enfeksiyonu gegirmis olan,
DNA analizleri yapilan 169 kadin hastay1 igeren bir g¢alismadir. Calismamiza
baslangigta gebeligi sirasinda kanith COVID-19 enfeksiyonu gegiren 18-49 yas
aras1,175 kadin hasta dahil edildi. Bu 175 hastanin takip ve tedavi protokolleri DSO
ve T.C Saglik Bakanligt COVID-19 rehberine gore yapildi. Ancak teknik 6lgiimler
sirasinda yeterli DNA izolasyonu yapilamayan 6 hasta takipten c¢ikarilarak
calismamiz 169 kadin hastanin degerlendirilmeye alinmasi ile tamamlandi.
Calismaya katilan tiim hastalardan bilgilendirilmis onam formu alindi. Caligma igin
Selguk Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan onay alind1 (17.02.2022-
E.236854). Bu c¢alisma Selcuk Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri

Koordinatorliigii tarafindan 22122008 proje numarasi ile desteklendi.

Hastalarin bilgilerine hastanemizde kullanilmakta olan ENLIL sisteminden
ulasildi. Calismaya alinan hastalarin yas, ek hastalik, hastaneye basvuru sirasindaki
semptomlar1, gebelikle ilgili bilgileri ve hastalik siddeti ile ilgili durumlar
degerlendirildi. Hastalik siddetine gore hastalar, ABD NIH kriterleri onerisiyle bes
gruba ayrildi (asemptomatik, hafif, orta, ciddi, kritik). Hastalik siddetine gore 5
grupta incelenerek istatistiksel inceleme yapildi. Ayrica hastalik siddetine gore
asemptomatik ve hafif grup birlestirilerek hafif hastalik olarak, orta, ciddi ve kritik
grup birlestirilerek ciddi hastalik olarak alindi. Hafif ve ciddi hastalik tanimlamasiyla
istatistiksel inceleme yeniden yapildi. Rutin kontrol igin hastaneye bagvurduklar
donemde yapilan tetkikler sirasinda artan tam kan Orneklerinden OAS1 ve OAS3
geninde ilgili SNP degisiklikleri analiz edildi.

COVID-19 gegiren ve iyilesen hastalardan hemogram tiipiine alinan artan tam
kan Orneklerinden caligilarak tiim hastalar tamamlanana kadar asagidaki islemler

yapildu.
1-DNA Ekstraksiyonu;
Tam Kandan Genomik DNA Ekstraksiyonu Ana Protokol:
1.5 mL mikro tiip igerisine;

a. PKD Soliisyon: 25 pL
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b. Tam Kan: 200 pL
c. LBD: 250 uL

DNA ekstraksiyonu i¢in EDTA’l1 tiipe 25 pL PKD soliisyon, 200 pL tam kan,
250 uL LBD (a-b-c) sirasiyla eklendi. Tim igerik homojen hale gelene kadar vorteks
ile karigtirildi (15 saniye) ve 56°C’de 5 dakika inkiibe edildi. 240 puL %96’lik etanol
eklendi. Lizat pipetaj ile homojen hale getirildi. Tim igerik spin kolona aktarildu.
8.000x g 1 dakika santrifiij yapildi. Atik tiipii degistirildi. Kolon tizerine 500 pL
WBD-1 Soliisyonu eklendi. 8.000x g 1 dakika santrifiij yapildi. Atik tiipi degistirildi.
Kolon iizerine 500 uL. WBD-2 Soliisyonu eklendi. 8.000x g 1 dakika santrifiij
yapildi. Atik tiipti degistirildi. Kolon iizerine 500 uL WBD-2 Soliisyonu eklendi.
8.000x g 2 dakika santrifiij yapildi. Kolon genomik DNA’nin elde edilecegi tiipe
aktarildi. Kolon tizerine 50-100 uL EBD soliisyonu eklendi ve 1 dakika oda
sicakliginda inkiibe edildi. 8.000x g 1 dakika santrifiij yapildi. Bu sekilde genomik
DNA elde edildi.

2-Niikleik Asitlerin Spefotometrik Olgiimleri

Total DNA ekstraksiyon isleminden elde edilen numunelerin niikleik asit yiikleri
(ng degerleri), sonraki asamalarda kullanilmak {izere Colibri Microvolume

Spectrometer (Titertek-Berthold, Almanya) cihaziyla 6l¢iilmustiir.
3-RT-PCR calismalari

Proje kapsaminda rs4766664 (OAS1) ve rs10735079 (OAS3) olmak iizere
Niikleotid Veri Tabani Kodlar1 bilinen SNP oligoniikleotid tasarimlari RT-PCR
cthazinda ¢aligildi.

OAS geninden iki nokta mutasyonu (rs4766664 T>G; T>A ve rs10735079 G>A,
G>C) galisildi (Tablo 3.1).

GEN 1: rs4766664: OAS1 Mutasyon analizi

= T/T (NORMAL): 1
= T/A VEYA A/T (TASIYICI):2 T/G VEYA G/T (TASIYICI):2
= A/A VEYA G/G (HOMOZIGOT MUTANT):3

GEN 2: rs0735079: OAS3 Mutasyon analizi
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= G/G (NORMAL):1
= G/A VEYA A/G (TASIYICI):2 G/C VEYA C/G (TASIYICI):2
= A/A VEYA C/C (HOMOZIGOT MUTANT):3  olarak adlandirildi.

Tablo 3.1: GeneBank Bilgileri

Gen Bolgesi Dizi
rs10735079 NC_000012.12:9.112942203G>A
rs4766664 NC_000012.12:9.112925192T>G

Bu bolgelere 6zgii spesifik primerlerle (NUCLEUS GENETIK- TURKIYE)
amplifikasyon yapilarak melting pikleri ile kontrol edildi. Her allel i¢in farkli miksler
calisildi (Bkz Tablo 3.2 ve Sekil 3.1-3.2).

Tablo 3.2: Primer Dizileri

GEN 1 rs4766664: OAS1

rs4766664TP1 | CCAGGGTTGATGGGTGAACTAT

rs4766664GP1 |CAGGGTTGATGGGTGAACTAG

rs47666640P2 | GTGTGGGAGAGTTCACGCAG

GEN 2 rs0735079: OAS3

rs107350790P1 | GCATCTGGGAGTTTCCCTCAG

rs10735079GP2 | ATACAAGATTTTGCAGAATTCTGGTTAC

rs10735079AP2 | ATACAAGATTTTGCAGAATTCTGGTTAT

PCR i¢in kullanilan miks icerisinde, 1X SNP PCR buffer, 3 mM MgCl2, 0.2
mM her bir ANTP’den, 0,8 pmol P1 ve P2, %1.2 DMSO, 0.5 pl EvaGreen® Dye, 1
Unite HotStart Taqg DNA Polymerase kullanildi ve mikse toplam hacim 25 pl olacak
sekilde PCR Grade su eklendi. Gen bolgesinin ¢ogaltilmasi i¢in ve melting analizi

icin gerekli PCR programlar asagidadir (Tablo 3.3 ve 3.4).
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Tablo 3.3: PCR Program

PCR Program

95°C

3dk

1 dongii

95°C

15sn

60 °C

1dk

35 dongii

Tablo 3.4: Melting Programi

Melting Programi

95°C

1dk

65 °C

0.05 sn

95 °C

5sn

-d{RFU)/dT

Calisma analizi i¢in Real Time cihazi kullanilda.

Melt Peak
L
P : ; g 1 ; D
go00 L. ;.. ... ... G:master mix. ... . ... S0 i A mastel mix
ro : : : i \ ]
: : £ I'| » :
A000 L. oo r'J""'||l|""'. ......... -
I 1 . .
. . I ||
[ : : : {f: i
3000 & ... e L e | Ill:....lll ................ _
r . . . [f- III
- N . . III|II. I|I
Lo : : : : |
2o00 L. : : = L ]
o ' : /o i
4 . i i __,-":_/. . I|II|
1|:||:||:|_[ ..... ST ...... '."'. ............... J
0 X g ; j ]
T T T T

65 70 75 a0 a5

Temperature, Celgius

Sekil 3.1: rs10735079 G/A Ornek

47




Melt Peak
B0 T s e e s s s e e g

G master mix - -

apon |

3000 |

-d{RFU)dT

2000 L. .

1000 |

Temperature, Celziusz

Sekil 3.2: 154766664 G/G Ornek

4-Veri Analizi

flgili gen bolgesinde mutasyon tespiti icin FAM ve HEX allelleri igin floresan
boya isaretli problar kullanildi. Real-time PCR cihazinin sonuglarina gore, bu

1s1lamalara gore genotipler normal, mutant ve heterozigot olarak tabloya aktarildi.

3.1. istatiksel Analiz

Sayisal verilerin normal dagilim1 Kolmogorov smirnow ve shapirowilk testi ile
degerlendirildi. Tanimlayici istatistikte kategorik verilerde frekans ve yiizde, sayisal
verilerde ortanca (min-maks) kullanildi. Sayisal verilerin analizinde normal dagilim
gosterenlerde bagimsiz gruplarda T testi, normal dagilim gostermeyenlerde Mann
Whitney U testi kullanildi. Ug ve {izeri grupta sayisal degiskenlerin
karsilagtirmasinda Kruskal Wallis varyans analizi post hoc Bonferroni diizeltmeli
Mann Whitney U testi kullanildi. Baslangig, 3-5.giin ve 7-10.gilin laboratuvar verileri
karsilastirmasi i¢in Friedman testi, tekrarli 6l¢iimlere etkili faktorleri degerlendirmek
icinde mixed Anova testi kullanildi. Yogun bakim yatis1 ve hastalik siddetine etkili
faktorleri multivariate olarak degerlendirmek i¢in Lojistik regresyon testi kullanildi.

[statistiki anlamlilikta p<0,05 degeri kullanilds.
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4. BULGULAR

Calismamiz, 15.04.2022- 01.08.2022.tarihleri arasinda Selcuk Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesine basvuran, gebeligi sirasinda alinan nazofarengeal siiriintii
orneginde pozitif SARS-CoV-2 RT-PCR sonucu ile COVID-19 tanisi alan 169 hasta

tizerinde yapildi.
Gebelerin Demografik Verileri ve COVID-19 ile Iliskili Bulgular

Gebelerin ortalama yas1 29,85+5,37 (min:19 max:44) yil olarak hesaplandi.

Gebelerin ¢ogunlugunun 24-35 yas arasinda oldugu gozlendi.

Gebelerin PCR pozitif tespit edildigi zaman ile hastaneye basvurusu arasindaki

stire incelendiginde, ortanca siire 2 giin (min- max: 0-12 giin) olarak hesaplandi.

Gebelerin %75,1’inde (n:127) ek hastalik saptanmazken %24,9’unda (n:42) altta
yatan kronik hastalig1 oldugu tespit edildi. Baz1 gebelerde altta yatan birden fazla
hastalik tanimlandi. Gebelerin altta yatan kronik hastaliklarinin dagilimi tablo 4.1°de

gosterilmistir.
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Tablo 4.1. Hastalarn altta yatan kronik hastaliklariin dagilimi.

Altta yatan hastalik tiirii n (%)
Yok 127 (%75,1)
Var* 42 (%24,9)
Astim/ Kronik Obstruktif Akciger Hastaligi 7 (%4,1)
Diyabetes mellitus 3 (%1,8)
Hipertansiyon 2 (%1,2)
Kardiyovaskiiler hastalik 1 (%0,6)
Diger 34 (%20,1)
Tiroid fonksiyon bozuklugu (hipertiroidi- 19
hipotiroidi)
Kanama bozuklugu 4
Romatizmal hastaliklar (FMF, Behget 4

Hastalig1, Ankilozan spondilit, RA)

Insiilin direnci 3
Kronik hepatit B 2
Norolojik hastaliklar (epilepsi, Myastenia 2
Gravis)

FMEF: Ailevi Akdeniz Atesi, RA: Romatoid artrit
*Bazi gebelerde birden fazla altta yatan hastalik mevcuttu

Calismamizda yer alan hastalarin 3’tinde (%1,8) sigara kullanim 6ykiisii mevcut
iken, alkol ve madde kullanim1 olan hasta yoktu. Gebelerin 45’inde (%26,6) ek ilag

kullanim 6ykiisii mevcuttu. En sik kullanilan ilag 19 hasta (%11,2) ile tiroid ilac idi.

Yiz altmis dokuz gebede SARS-CoV-2 virlisin mutasyon varlig
degerlendirildiginde; %33,7 (n:57) gebede mutasyon olmadigi saptanirken %37,3
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(n:63) gebenin Delta mutasyonu, %14,8 (n:25) gebenin Omicron mutasyonu, %14,2

(n:24) gebenin ise Alfa mutasyonu oldugu tespit edildi.

COVID-19’lu gebelerde hastaneye bagvuru aninda olan semptom durumu
incelendiginde; gebelerin %90,5’inin (n:153) COVID-19 ile uyumlu semptomlari
oldugu, %9,5 (n:16) gebenin ise asemptomatik oldugu tespit edildi. Asemptomatik
olan hastalarin 15’inde COVID-19’lu bireyle temas sonrasi verdigi test sonucu
pozitif saptandi. Bu gebelerden 6’sinda (%37,5) basvuru sonrasi takiplerinde
semptom gelisirken, 10’ unda (%62,5) takiplerinde herhangi bir semptom gelismedigi
goriildi. Bagvuru aninda COVID-19 dis1 semptomu olan 6 gebenin, gebelikle ilgili
nedenlerle hastaneye bagvuru sonrasi alman rutin PCR testi sonucu pozitif tespit
edildi. Calisgmamizda en sik goriilen semptomlar oksiiriik, nefes darlig1 ve kas eklem
agrist idi. COVID-19 dis1 en sik goriilen semptomlar karin/kasik agrist (n:10) ve
bebek hareketlerinde azalma/hissedememe (n:10) olarak saptandi. COVID-19’lu
gebelerin  hastaneye basvuru sirasindaki semptom dagilimi tablo 4.2°de

gosterilmistir.
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Tablo 4.2. COVID-19’1lu gebelerin hastaneye bagvuru sirasindaki semptom dagilimi.

Semptomlar N %

Gebelerde COVID-19 semptom durumu

Yok 16 90,5

Var 153 9,5
Oksiiriik 98 58
Nefes darhgi 58 34,3
Kas-eklem agrisi 57 33,7
Ates 32 18,9
Bogaz agrisi 23 13,6
Bas agris1 15 8,9
Tat-koku kayb1 9 53
USYE semptomlari 6 3,6
Bulant: - Kusma 6 3,6
Ishal 1 0,6
COVID-19 dis1 semptomlar 24 14,2

USYE: Ust solunum yolu enfeksiyonu

Calismamizda hastaneye basvuru aninda gebelerin  vital  bulgulan
degerlendirildi. Hastalarin viicut sicakligi incelendiginde; % 89,3’tinde (n:151) viicut
sicakligr 36-37,1°C normal sinirlarda iken % 8,9’unda (n:15) 37,2-38°C, %1,8’inde
(n:3) ise 38°C ve izerinde oldugu goriildii. Gebelerin solunum sayist
degerlendirildiginde, %89,8’unda (n:152) 12-20 solunum/dk, %10,1’inde (n:17) >20
solunum/dk oldugu bulundu. Gebelerin hastaneye basvuru aninda degerlendirilen

vital bulgularin ortalama ve ortanca degerleri tablo 4.3’de gdsterilmistir.
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Tablo 4.3. Gebelerin hastaneye basvuru anindaki vital bulgulari.

Vital Bulgular Mean+SD Median (min-max)
Ates 36,73 +£0,42 36,7 (36,0-38,9)
Nabiz 95,8 + 15,35 94 (55-143)
Sistolik tansiyon 111,3+8,19 110 (90-170)
Diyastolik tansiyon 70,6 = 5,29 70 (40-100)
Solunum sayisi 15,59+ 4,21 14 (12-32)

Calismaya katilan gebelerin hastaneye basvuru anindaki oksijen satiirasyonu
incelendiginde; ortanca degerinin 96 (min-max: 70-99) oldugu ve 87 (%.51,5)
gebede oksijen satiirasyon degerinin 95-100 arasinda oldugu goriildii. Calismaya

katilan gebelerin oksijen satiirasyon degerlerinin dagilimi tablo 4.4’da gosterilmistir.

Tablo 4.4. Gebelerin hastaneye bagvuru anindaki oksijen satiirasyon degerleri.

Oksijen satiirasyonu n %

95-100 (normal) 87 51,5
95-94 (hafif hipoksi) 34 20,1
90-93 (orta derecede hipoksi) 20 11,8
90 alt1 (agir hipoksi) 28 16,6

ABD-NIH belirledigi kriterlere gore ¢aligmada yer alan gebelerin %42’sinde
hastalik siddetinin hafif hastalik oldugu goriildii. Gebelerin NIH skorlamasia gore
hastalik siddeti dagilimi tablo 4.5°de verilmistir.
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Tablo 4.5. Gebelerin NIH skorlamasina gore hastalik siddeti dagilim.

Hastahk siddeti n %
Asemptomatik hastalhik 15 8,9
Hafif hastahk 71 42
Orta derecede hastahk 35 20,7
Ciddi/siddetli hastahk 33 19,5
Kritik hastalik 15 8,9

Calismamizda SARS-CoV-2 PCR pozitif gebelerin hastaneye basvuru
anindaki, takipte 3-5 ve 7-10. giinlerindeki laboratuvar sonuglarinin ortanca degerleri

tablo 4.6’da gosterilmistir.

Tablo 4.6. Gebelerin hastaneye basvuru ani, takipte 3-5 ve 7-10. giinlerdeki

laboratuvar sonuclarinin ortanca degerleri.

Median (Min-max)

Basvuru am Takip 3-5. giin | Takip 7-10. giin
Lokosit degeri 7300 (3300- 7500 (2900- 8600 (3100-
(3,5-10,5 K/uL) 29710) 29220) 25700)
Hemoglobin
(12-15,5 g/dL) 12 (7,6-15,5) 10 (7,9-15,9) 109 (7,8-14,7)
Notrofil degeri 5800 (2000- 5600 (1400- 6200 (1500-
(1,7-7 K/uL) 25380) 24210) 22700)
Lenfosit degeri
(0,9-2,9 K/uL) 1000 (200-3510) | 1300 (300-3400) | 1584 (400-3700)
Trombosit degeri
(150-450 K/uL) 203 (83-527) 209 (80-771) | 286 (115-869)
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Ure (17-43 mg/dL) 13 (5-31) 15 (7-69) 20,5 (10-72)
Kreatinin

(0,5-0,9 mg/dL) 0,5 (0-3) 0,4 (0-1,4) 0,4 (0,2-0,8)
ALT (0-35 U/L) 19 (4-2320) 25 (5-575) 45 (5-608)

AST (0-35 U/L) 27 (10-2456) 30 (10-706) 34 (11-997)

LDH (126-222 U/L)

219 (127-3414)

258 (118-1333)

258 (141-823)

CK (30-145 U/L)

48 (10-2231)

40 (10-10699)

42 (17-327)

D-dimer (0-500 ng/mL)

793 (120-10968)

710 (147-12309)

900 (189-10131)

INR (0,8-1,2)

0,9 (0,7-1,1)

0,8 (0,8-1,1)

0,9 (0,7-1,3)

Fibrinojen

(200-500 mg/dL)

470 (192-780)

433 (199-730)

358 (182-835)

CK-MB (0-3,6 ng/mL)

0,9 (0,3-23,4)

1(0,4-5,4)

0,9 (0,4-4,4)

Troponin (0-14 ng/L)

3(0,1-114)

3,5 (2,3-43,8)

3,7 (2,3-76,1)

Ferritin (13-150 ng/mL)

35,9 (5,4-2253)

69,2 (4-1785)

64,9 (7-2612)

Prokalsitonin

(0-0,5 ug/L)

0,07 (0,02-1,95)

0,07 (0,02-3,45)

0,06 (0,02-4,02)

CRP (0-8 mg/L)

18 (0-254)

18 (1,1-182)

7.3 (1,1-184)

Hastaneye bagvuru aninda degerlendirilerek SARS-CoV-2 PCR pozitif
saptanan gebelerin %81,7’si (n:138) hastaneye yatirilarak takip edilirken, %18,3’l
(n:31) hastaneye yatis kriterlerini karsilamamasi {izerine ayaktan takip edildi.
Hastaneye yatis kriterlerine uyan hastalarin %31 (n:5) siddetli/kritik hastalik nedeni
ile YBU’ye yatirildi. Hastalarin 5’inin hastaneye ilk basvuru aninda, 11’inin ise
servis takibi sirasinda klinik kétiilesme sonras1 YBU’ye ihtiyaci oldu ve toplamda 16

(%9,5) hasta YBU ye kabul edildi.
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COVID-19’Iu gebelerin hastanede yatig siirelerinin ortanca degeri 6,0 giin
(min-max: 2-63 giin) olarak hesaplandi. Bununla beraber, YBU yatis1 olan hastalar
servis takibinin ortanca 1,5 giin sonrasinda (min-max: 0-8 giin) YBU’ye kabul edildi.
Gebelerin YBU’de kalis siireleri ortanca 8 giin (min-max: 2-45 giin) olarak tespit
edildi.

Calismamizda, hastalarin %49,1’inin (n:83) oksijen ihtiyaci oldu. Hastalarin
%11,8’inde (n:20) non-invaziv mekanik ventilator (NIMV) ihtiyact olurken
%4,1’inde (n:7) invaziv mekanik ventilator (IMV) ihtiyact oldugu tespit edildi.
Gebelerin takibi sirasinda artan oksijen ihtiyaci olmasi nedeniyle birden ¢ok solunum
destegi kullanildi. Hastalarin solunum destegi ihtiyacinin dagilimi Tablo 4.7°da

gosterilmistir.

Tablo 4.7. Gebelerin solunum destegi ihtiyaci dagilimi.

n %

O:2 ihtiyaci

Yok 86 50,9

Var* 83 49,1
Nazal Oz (2-4 It/dk) 55 32,5
Nazal+Maske O2 (8-10 It/dk) 28 16,6
High flow 12 7,1
CPAP 8 4,7
Entiibasyon 7 4.1

NIMV: High flow, CPAP (siirekli pozitif hava yolu basinci)
IMV: Entiibasyon
*Bazi gebeler birden fazla solunum destegi almistir.

Invaziv mekanik ventilasyon ihtiyaci olan hastalar (n:7) YBU takibinin ortanca
1. giinde (min-max:0-3 giin) entiibe edildigi gozlendi. Bu hastalarin ortanca 10 giin

(min-max: 2-27) entiibe kaldig1 izlendi.
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Caligmamizda, gebelere yapilan radyolojik goriintiilemeler degerlendirildiginde,
hastalarin  %53,3’ine (n:90) radyolojik goriintiileme yapilmadigi tespit edildi.

Hastalarin radyolojik goriintiilleme durumunun dagilimi tablo 4.8’da gosterilmistir.

Tablo 4.8. Gebelerin radyolojik goriintiileme durumunun dagilimi.

Radyolojik goriintiileme n %

Yok 90 53,3

Var 79 46,7
Akciger rontgeni 66 39
Toraks BT 13 7,7

Radyolojik goriintiileme yapilan hastalarin %19’unda (n:15) radyolojik bulgu
saptanmadi. Goriintiileme bulgusu saptanan hastalarin (n:64) 43’tinde (%67,2) <%50
tutulum oldugu, 21’inde (%32,8) ise >%50 tutulum oldugu goriildii. Goriintiileme
bulgularinin 6zelliklerine bakildiginda; en sik goriilen bulgular, hastalarin 40’inda
(%62,5) buzlu cam infiltrasyonu ve 22’sinde (%34,4) gorilen buzlu cam
infiltrasyonu+ konsolidasyon bulgusu idi. Hastalarin 2’sinde ise tek basina (%3,1)

konsolidasyon bulgulari izlendi.

Calismamizda COVID-19’1u gebelerin antibiyotik kullanimlari incelendiginde
hastalarin  %56,2’sinin  (n:95) herhangi bir antibiyotik kullanmadig1 saptandi.
Antibiyotik kullanan hastalarin biiyiik bir cogunlugunda seftriakson (%21,9; n:37)
tercih edildigi, meropenem (%8,9; n:15) ve piperasilin-tazobaktam (%5,9; n:10)
tedavilerinin ise bunu takip ettigi gozlendi. Gebelik kategorisi C ve D grubu olan
antibiyotikler gebeligi tamamlanan hastalarda kullanildi. Hastalarin antibiyotik

kullaniminin dagilimi Tablo 4.9°da verilmistir.
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Tablo 4.9. Hastalarin antibiyotik kullanimimin dagilimi.

n %

Antibiyotik kullanimi

Yok 95 56,2

Var 74 43,8
Seftriakson 37 21,9
Piperasilin tazobaktam 10 59
Piperasilin tazobaktam+ klaritromisin 1 0,6
Piperasilin tazobaktam+ moksifloksasin 2 1,2
Meropenem 15 8,8
Meropenem+ klaritromisin 1 0,6
Azitromisin 1 0,6
Moksifloksasin 6 3,6
Kolistin+ meropenem + vankomisin 1 0,6

Calismamizda COVID-19 tedavisinde antiviral kullanimi incelendiginde;

hastalarin  %62,1’ine  (n:105) antiviral tedavi

verilmezken

%29,6’s1

(n:50)

lopinavir/ritonavir, %1,2’sinin (n:2) hidroksiklorokin, gebeligi tamamlanan 11

hastanin (%6,5) favipravir tedavisi aldigi ve 1 hastanin (%0,6) ise ¢oklu antiviral

kullandig1 goriildii. Faviprevir alan hastalarin bu siirecte hastalarin bebeklerini

emzirmemesi gerektigi konusunda ayrintili

Hastalarin antiviral tedavi kullaniminin dagilimi tablo 4.10°de gosterilmistir.

olarak bilgilendirildigi gozlendi.
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Tablo 4.10. Antiviral tedavi kullaniminin dagilimi.

Antiviral tedavi n %

Yok 105 62,1
Var 64 37,9
Lopinavir/ritonavir 50 29,6
Favipravir 11 6,5
Hidroksiklorokin 2 1,2
Lopinavir/ritonavir + 1 0,6
faviprevir

Bu calismada, COVID-19 tedavisinde antikor tedavileri incelendiginde; 26
hastada (%15,4) siddetli klinik tablo nedeni ile konvelesan plazma tedavisi verildi.

Bununla birlikte, 2 hastaya IVIG tedavisi verildi.

Calismamizda immiinomodulator tedaviler incelendiginde; 1 hastaya
tosilizumab, 2 hastaya anakinra tedavisi verildigi, 166 hastada ise antisitokin tedavisi
kullanilmadig1 goriildii. Ayrica hastalarin  %30,2’sinde (n:51) steroid tedavisi
gerektigi, steroid tedavisi baglanan gebelerin %3’iniin (n:5) 40 mg prednol,
%11,8’inin (n:20) 80 mg prednol tedavisi kullandig1 goriildii. Siddetli COVID-19’a
bagl klinik tablo nedeniyle hastalarin %15,4’tine (n:26) 250 mg prednol tedavisi
verildigi saptandi. Preterm fetiiste fetal akci§er maturasyonu amaciyla Kadin
Hastaliklar1  ve  Dogum  Klinigi  tarafindan 29  (%17,2)  gebeye
betametazon/deksametazon tedavisi uygulandi. Hastalarin steroid tedavisi

kullaniminin dagilimi tablo 4.11°te gosterilmistir.
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Tablo 4.11. COVID-19’Iu gebelerin steroid tedavisi kullaniminin dagilimi.

Steroid Tedavisi n (169) %

Yok 118 69,8

Var 51 30,2
Prednol 40 mg 5 3
Prednol 80 mg 20 11,8
Prednol 250 mg 26 15,4

Calismamizda antikoagiilan tedavi kullanimi incelendiginde; hastalarin

%92,9’una (n:157) DMAH verildigi goriildii.

Destek tedavilerine bakildiginda, YBU’de takipli 4 hastaya vazopressor
gerektigi, 2 hastaya plazmaferez, 2 hastaya IVIG tedavisi uygulandig1 saptandi.
Taburcu olan 169 gebeden 4’iinde taburculukta oksijen konsantrator ihtiyaci oldugu

goriildii.

Calismamizda hastalik siddetine gore semptom varligi karsilagtirildiginda;
oksiiriik, nefes darligi, bas agris1 ve kas eklem agrisi ile istatistiksel olarak anlamli
iliski mevcuttu. Ciddi/siddetli hastalik goriilen gebelerde Oksiiriik daha fazla oranda,
hafif hastalarda ise daha az gériildii. Oksiiriik ve nefes darli§1 semptomu ile hastalik
siddeti arasinda anlamli farklilik tespit edildi (p degeri sirastyla 0,001; 0,001). Kritik
hastaligi olanlarin neredeyse tamamina yakininda (n:14, %93,3) nefes darlhigi
semptomu oldugu saptandi. Bag agris1 ve kas eklem agrist olan gebelerin ¢ogunun
hafif hastaliga sahip oldugu bulundu (sirasiyla p=0,008, p=0,015). COVID-19’lu
gebelerde hastalik  siddeti ile semptomlarin karsilastirilmas: tablo 4.12°de

gosterilmistir.

60



Tablo 4.12. COVID-19’lu gebelerde hastalik siddeti ile semptomlarin

karsilastirilmast.

Semptom Hafif Orta Ciddi/siddetli  Kritik p degeri
varligi n(%)*

Ates 17(%23,91) 7(%20,0)  3(%9,1) 5(%33,3) 0,066

Oksirik  33(%46,5)  25(%71,4) 30(%90,9)  10(%66,7) 0,001

Nefes - 23(%65,7) 21(%63,6) 14(%93,3) 0,001
darlig

Basg 13(%18,3) - 2(%6,1) - 0,006
agrisi

Bogaz 15(%21,1) 5(%14,3) 2(%6,1) 1(%6,7) 0,091
agrist

Kas 35(%49,3) 12(%34,3) 6(%18,2) 4(%26,7) 0,001
eklem

agrist

Tat koku 6(%8,5) 3(%8,6) - - 0,227
kaybi

Ishal 1(%1,4) - - - 0,759
USYE 5(%7,0) 1(%2,9) - - 0,298
semptom

Bulant1 4(%5,6) 1(%2,9) 1(%2,9) - 0,721
kusma

Diger 7(%9,9) 6(%17,1) 5(%15,2) 1(%6,7) 0,607
covid

dist

*Siitun ytizdesi kullanildi

USYE: Ust solunum yolu enfeksiyonu
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COVID-19’Iu gebeler degerlendirildiginde semptom varligina gore; yas,
gebelik haftasi, mekanik ventilasyon ihtiyaci arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklar mevcuttu. Kas eklem agris1 varligr ile yas arasinda anlamli farklilik tespit
edildi (p=0,014). Kas eklem agris1 olan gebelerin yaslar1 kas eklem agrisi
olmayanlardan daha kiigiiktii. Ayrica nefes darlig1 ve bulanti kusma semptomlarinin
varlig1 ile gebelik haftasi arasinda anlamli farklilik tespit edildi (sirastyla p=0,045,
p=0,035). Nefes darlig1 semptomu olanlarin gebelik haftasi daha yiiksekti. Bulanti

kusmasi olanlarin gebelik haftas1 ise daha diisiiktii.

Oksijen destegi ile oksiirik ve nefes darligi bulunmasi arasinda anlamli
farklilik tespit edildi (p=0,002). Oksijen destegi alan gebelerde Oksiirilk ve nefes
darlig1 daha fazla goriildi. Oksijen destegi ile bas agris1 ve tat koku kaybi1 bulunmasi
arasinda anlaml farklilik tespit edildi (sirasiyla p=0,036, p=0,045). Oksijen destegi
alan gebelerde bas agris1 ve tat koku kaybi daha diisiik oranda goriildii. Highflow
kullanimi1 ile nefes darligi bulunmasi arasinda anlamli farklilik tespit edildi
(p=0,002). Highflow destegi alan gebelerde nefes darligi daha fazla goriildii. Siirekli
pozitif hava yolu basing (CPAP) ile nefes darligi bulunmasi arasinda da benzer
sekilde anlamli farklilik tespit edildi (p=0,004). Entiibasyon varligi ile ates
semptomu bulunmasi arasinda anlaml farklilik tespit edildi (p=0,032). Entiibasyon

yapilan gebelerde ates daha fazla goriildii.

Hastalik siddeti iki grup halinde degerlendirildiginde hafife gore ciddi hastalik
gegiren gebelerin neredeyse tamaminda basvuru aninda COVID-19 uyumlu semptom
oldugu tespit edildi (p<0,001). YBU’ye kabul edilen gebelerin tamaminda semptom
oldugu ancak COVID-19 uyumlu semptomu olanlarin %10,8’inin YBU’ye yattig
bulundu (p=0,113) (Tablo 4.13).
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Tablo 4.13. COVID-19’1u gebelerde semptom varlig: ile hastalik siddeti ve YBU’ye

kabuliin karsilagtirilmasi.

COVID-19 semptom varhg

Yok Var p
Hastalik siddeti** Hafif 19 (%22,1) 67 (%77,9) <0,001
Ciddi 2 (%2,4) 81 (%97,6)
YBU’ye kabul* Yok 21 (%100) 132 (%89,2) 0,113
Var 0 16 (%10,8)

*Dikey siitun degerlendirildi.
** Yatay siitun degerlendirildi.

Nefes darligit semptomu varligi ile yogun bakim yatist arasinda anlamli
farklilik tespit edildi(p=0,001). Yogun bakima kabul edilenlerde nefes darlig1 daha
fazla oranda idi. Yogun bakim yatisi ile ates, Oksiiriik, bas agrisi, bogaz agrisi, kas
eklem agrisi, tat koku kaybi, ishal, USYE semptom, bulant: kusma semptomu varligi

arasinda farklilik tespit edilmedi (Tablo 4.14).
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Tablo 4.14. COVID-19’lu  gebelerde YBU’ye kabul ile semptomlarin
karsilastirilmast.
Semptom varlig Yogun bakim Yogun bakim p degeri
kabulii yok kabulii var
n(%)*
Ates 28(%18,3) 4(%25,0) 0,515
Oksiiriik 89(%58,2) 9(%56,3) 0,882
Nefes darligi 46(%30,1) 12(%75,0) 0,001
Bas agrisi 13(%8,5) 2(%12,5) 0,592
Bogaz agrisi 21(%13,7) 2(%12,5) 0,892
Kas eklem agrist 51(%33,3) 6(%37,5) 0,737
Tat koku kaybi 9(%5,9) - 0,319
Ishal 1(%)0,7 - 0,746
USYE semptom 6(%3,9) - 0,420
Bulant1 kusma 6(%3,9) - 0,420

USYE: Ust solunum yolu enfeksiyonu

Gebelik trimesterine gore degerlendirildiginde 1. trimesterde COVID-19

semptom goriilme oraninin 2. ve 3. trimestere gore daha diisiik oldugu saptandi

(p=0,051) (Tablo 4.15). Semptomlardan nefes darligi ve bogaz agrisi ile gebelik

trimesteri arasinda anlamli farklilik tespit edildi (sirasiyla p=0,005, p=0,017).

Gebelik trimesteri ilerledik¢e nefes darligi goriilme orami artmaktadir. Ayrica 3.

trimesterde bogaz agris1 daha fazla oranda tespit edildi.
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Tablo 4.15. COVID-19’1u gebelerde semptom durumunun gebelik trimesterine gore

dagilimi.

COVID-19 semptom varhg
Gebelik trimesteri Yok Var p
1.trimester 7 (%26,9) 19 (%73,1)
2.trimester 5 (%10) 45 (%90) 0,051
3.trimester 9 (%9,7) 84 (%90,3)

Hastalik siddeti ile vital bulgular degerlendirildiginde; hastalik siddetine gore
satiirasyon degerinde anlamli farklilik belirlendi (p=0,001). Hem kritik hem de
ciddi/siddetli hastalarda asemptomatik, hafif ve orta siddette gebelerden satiirasyon
degeri daha yiiksek tespit edildi (p degeri sirasiyla 0,001, 0,001, 0,001, 0,001, 0,001,
0,001). Hastalik siddetine gore solunum sayisinda anlamli farklilik belirlendi
(p=0,001). Ayrica solunum sayist hem kritik hem de ciddi/siddetli hastalarda
asemptomatik, hafif ve orta siddette gebelerden daha yiiksek tespit edildi (p degeri
sirastyla 0,001, 0,001, 0,001, 0,001, 0,001, 0,001). Ates, sistolik ve diastolik
tansiyonda hastalik gruplar1 arasinda anlaml fark olmadig: goriildii. Hastalik siddeti
arttikca oksijen satlirasyon degerinin diistiigii, nabiz ve solunum sayisinin arttig1

gozlendi (Tablo 4.16).
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Tablo 4.16. Gebelerde hastalik siddeti ile vital bulgularin karsilastiriimasi.

Asemptomatik  Hafif Orta Ciddi/siddetli ~ Kritik p

degeri
n=15 n=71 n=35 n=33 n=15

Ortanca(Min-Maks)

Basvuru __ 36,6(363-36,8) 36,6(36,1- 36,7(36,0-  36,7(36.2- 36,7(36.4- 0,162

ates 38,9) 37,8) 38,0) 38,6)

Nabiz 87(68-130) 88(70- 97(74- 103(55-132) 105(86- 0,052
143) 120) 120)

Sistolik 110(110-130) 110(100- 110(90- 110(90-123) 110(100- 0,350

tansiyon 170) 150) 120)

Diastolik 70(70-80) 70(60- 70(60-90) 70(40-80) 70(70-80) 0,150

tansiyon 100)

Satiirasyon  97(96-98) 97(93-99)  96(93-99)  92(82-97) 88(70-97) 0,001

Solunum 14(12-18) 12(12-18) 14(12-26) 18(12-28) 22(14-32) 0,001

sayisi

Independent-Samples Kruskal-Wallis Test Independent-Samples Kruskal-Wallis Test

100,00 35,00

— — |
'—_I_—' 30,00 ° T
90,00 *
o

25,00
20,00-]
80,00 o °
1500 1 T J_
1 Cd =

10,00

Saturasyon

Solunumsaysi

70,00 T T T T T
asenp{omatik hafif hlastank orta de: ecede  ciddifs Iiddeti kritike hlagtahk asemptomatik  hafif hastallk  orta derecede  ciddifsiddetli  kritik hastalk
hastalik hastalk hastalik hastalk hastalik hastalik
rta2ciddilkritik

Ohafif1 ortaZciddilkritik i i i tor

COVID-19’lu gebelerde hastalik siddetine gore laboratuvar bulgular
degerlendirildiginde hastalik siddeti arttikca 16kosit ve ndtrofil degerinin arttigi,
lenfosit degerinin azaldigi goriildii. Alblimin ve iire diizeyi hastalik siddeti arttik¢a
diiserken; ferritin, LDH, troponin, fibrinojen, glukoz, CRP ve prokalsitonin
degerlerinin hastalik siddeti arttikca anlamli olarak yiikseldigi tespit edildi. Kritik
hasta grubunda lokosit degeri asemptomatik gruptan anlamli olarak daha yiiksek
saptand1 (p=0,036). Notrofil degerinde hafif ile orta derecede hastalik gruplar

arasinda ve orta derecede hastalik ile hafif, ciddi-siddetli hastalik gruplar1 arasinda
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fark olmadig1 ancak asemptomatik gebelerin notrofil degeri ciddi/siddetli ve kritik
gebelerden, hafif gebelerinde kritik gebelerden anlamli daha diisiik oldugu belirlendi
(p degeri sirasiyla 0,017, 0,001, 0,006). Lenfosit degerinin hafif ile orta derecede
hastalik gruplar1 arasinda ve orta derecede hastalik ile ciddi-siddetli hastalik gruplari
arasinda anlamli fark olmadigi, kritik grupta lenfosit degeri asemptomatik gruptan
anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptandi (p=0,013). LDH degerinin hafif hastalik
grubunda orta, ciddi-siddetli ve kritik hastalik grubuna gore anlamli fark oldugu
(srastyla p=0,002, p<0,001, p<0,001), asemptomatik olanlarin da ciddi/siddetli,
kritik gruptan daha diisiik oldugu (sirastyla p=0,018, p=0,029) buna karsilik orta
derece, ciddi/siddetli ve kritik hastalik gruplar1 arasinda fark olmadigi saptandi.
Alblimin degerinde kritik hastalik ile ciddi/siddetli, orta ve asemptomatik hastalik
arasinda fark olmadigi, hafif ile orta derecede, ciddi-siddetli ve kritik hastalik
arasinda ise (sirasiyla p=0,048, p<0,001, p<0,001) anlaml fark oldugu bulundu.
Hafif siddetli gebelerde albiimin degeri orta, ciddi/siddetli ve kritik olanlardan daha
yiiksekti. Ciddi/siddetli gebelerin ferritin degeri hafif, orta siddetli gebelerden ve
kritik olanlarin ferritin degeri asemptomatik, hafif, orta siddette gebelerden daha
yiiksekti (p degeri swrasiyla 0,001, 0,035, 0,016, 0,001, 0,005). Hafif ile
asemptomatik, orta derecede hastalik ve ciddi-siddetli ile kritik hastalik gruplari
arasinda ise ferritin degeri agisindan fark olmadig1 saptandi. Prokalsitonin degeri orta
derece hastalik ile ciddi/siddetli ve kritik hastalik arasinda degerlendirildiginde fark
olmadig1, hafif ile orta derecede, ciddi-siddetli ve kritik hastalik arasinda ise
(strastyla p=0,012, p<0,001, p<0,001) anlaml1 fark oldugu bulundu. Asemptomatik
gebelerin  prokalsitonin degeri kritik gebelerden ve hafif siddetli gebelerin
prokalsitonin degeri orta, ciddi/siddetli, kritik olanlardan anlamli daha dusiikti (p
degeri sirastyla 0,023, 0,012, 0,001, 0,001). CRP degerinin asemptomatik hastalik ile
ciddi/siddetli, kritik hastalik arasinda (p degeri sirasiyla 0,001, 0,001), hafif ile orta-
derecede, ciddi-siddetli, kritik hastalik gruplar1 arasinda (sirastyla p=0,021, p<0,001,
p<0,001) ve orta derecede hastalik ile kritik hastalik arasinda (p=0,018) anlamli
farkli oldugu tespit edildi. Troponin degerinde asemptomatik hastalar ile orta,
ciddi/siddetli ve kritik hastalik arasinda anlamli fark olmadig: tespit edildi. Hafif
hastalik ile ciddi/siddetli, kritik hastalik arasinda; orta hastalik ile ciddi/siddetli
hastalik arasinda ise troponin degeri agisindan anlaml fark tespit edildi. Hafif grup
troponin degeri ciddi/siddetli, kritik gruptan ve orta derece grup troponin degeri

ciddi/siddetli gruptan daha diisiiktii (p degeri sirasiyla 0,001, 0,007, 0,044).
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Fibrinojen ve PTT degerleri hafif hastalik ile ciddi-siddetli hastalik grubu arasinda
anlaml farkli oldugu (p=0,020, p=0,013), diger gruplar arasinda fark olmadig tespit
edildi. Hastalik siddeti ile serum glukoz diizeyi arasinda anlamli farklilik tespit edildi
(p=0,003). Kritik gebelerin glukoz degeri asemptomatik ve hafif siddetli gebelerden
daha yiiksekti (p degeri sirastyla 0,039, 0,013). Gebelerde hastalik siddeti ile
hastaneye basvuru anindaki laboratuvar bulgularinin karsilastirilmasi sonucu elde

edilen bulgular tablo 4.17’de gosterilmistir.
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Tablo 4.17. Gebelerde hastalik siddeti ile hastaneye basvuru anindaki laboratuvar

bulgularinin karsilastirilmasi.

Asemptomatik Hafif Orta Ciddi/siddetli Kritik p degeri

n=15 n=71 n=35 n=33 n=15
Ortanca(Min-Maks)

Lokosit 6600(3800- 7000(3300- 7800(4000- 7800(4700- 8300(5700- 0,010
12200) 14400) 29710) 14200) 15800)

Hemoglobin 12,1(10,0-13,7) 12,0(7,6- 11,9(7,8- 12,0(8,1-14,8) 11,6(9,0- 0,934
15,5) 15,2) 14,5)

Notrofil 4200(2200- 5300(2000- 5900(3000- 6400(3600- 7300(4300- 0,001
10100) 12900) 25380) 10600) 14600)

Lenfosit 1370(-700-2100) 1170(200- 1000(300- 900(400-2900)  800(400- 0,006
2400) 3510) 1500)

Platelet 217(135-480) 205(95-359)  205(83-527)  193(102-406) 202(114- 0,766
320)

Ure 15,0(10,0-24,0) 15,5(5,0- 14,0(5,0- 10,0(5,0-27,0) 10,0(7,0- 0,016
30,0 31,0 22,0)

Kreatinin 0,50(0,30-0,70)  0,50(0,30- 0,50(0,30- 0,40(0,30-0,80)  0,40(0,30- 0,871
3,0) 1,2) 0,70)

ALT 16,0(6,0-148,0)  17,5(4,0- 21,0(5,0- 23,0(7,0-157,0)  41,0(9,0- 0,133
312,0) 2320,0) 90,0)

AST 23,0(15,0-70,0) 24,0(10,0- 30,0(13,0- 37,0(20,0- 47,0(18,0- 0,001
265,0) 2456,0) 151,0) 132,0)

LDH 214,0(154,0- 194,0(127,0- 227,0(130,0- 289,0(190,0- 332,0(177,0- 0,001
267,0) 454,0) 3414,0) 448,0) 882,0)

CK 53,0(23,0-441,0) 47,5(17,0- 41,5(17,0- 93,0(10,0- 36,5(23,0- 0,188
186,0) 381,0) 2231,0) 379,0)

Sodyum 136,5(132,0- 136,0(131,0- 136,0(129,0- 136,0(128,0- 135,0(134,0- 0,466
141,0) 144,0) 141,0) 141,0) 143,0)

Potasyum 4,09(3,40-4,70)  3,90(3,20- 3,80(3,20- 3,60(3,10-4,50)  3,70(2,90- 0,003
4,70) 5,10) 4,50)

Kalsiyum 8,85(8,40-930) 8,80(8,20- 8,45(7,20- 8,20(7,00-8,80)  8,40(8,10- 0,001
9,90) 9,40) 8,20)
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Fosfor 3,20(3,00-4.30)  350(1,80-  3,30(2,50-  2,95(2,30-390) 3,00(2,70- 0,189
4,90) 4,20) 4,10)

Magnezyum  1,80(1,70-1,90)  1,70(1,50-  1,80(150-  1,75(150-2,03) 1,80(1,60- 0,595

2,07) 5,20) 2,09)

Glukoz 87,5(68-111) 90(57-177)  103(66,1- 96(73-348) 124,5(80- 0,003
146) 164)

Albiimin 3,55(3,2-4,1) 3,60(3,1-4,7) 3,25(2,7-3,5) 2,90(2,0-3,4) 2,90(2,6-3,1) 0,001

Ferritin 36,4(7,9-252,2)  15,6(54- 33,8(6,5- 91,2(14,6- 138,0(25,6- 0,001
412,2) 339,5) 2253,0) 596,6)

Prokalsitonin  0,05(0,04-0,70)  0,05(0,02-  0,08(0,02-  0,10(0,04-0,70) 0,10(0,05- 0,001

0,10) 1,95) 0,40)
CKMB 1,05(0,3-12,1) 0,80(0,3- 1,15(0,3-3,8)  1,15(0,3-4,5) 0,5(0,3-9,3) 0,449
23,4)
Troponin 2,7(2,3-3,5) 24(23-8,1)  3,0(0,1-20,5) 4,4(2,3-32,7) 3,75(14,4- 0,001
89,6)
IL6 5,25(0,9-9,6) 16,5(4,9- 11,2(1,5- 25,0(4,2-145,8)  41,1(14,4- 0,125
63,2) 97,5) 89,6)
D-dimer 684(377-4200)  776(156- 779(120- 1050(174- 744(436- 0,480
4987) 10968) 3896) 1730)
INR 0,80(0,8-1,1) 0,90(0,7-1,1)  0,90(0,7-1,0) 0,85(0,8-1,1) 0,90(0,8-0,9) 0,440
PT 10,5(9,4-12,6) 10,5(8,1- 10,5(9,0- 10,5(9,3-12,7)  10,8(9,7- 0,959
12,5) 12,1) 11,66)
PTT 28,0(25,5-30,8)  27,0(22,9- 29,2(21,3- 29,5(23,4-40,8)  31,8(20,5- 0,010
33,5) 37,0) 36,0)
Fibrinojen 425(311-579) 433(261- 463(192- 525(324-780)  551(348- 0,005
646) 717) 707)
CRP 7,2(2,0-72,0) 10,7(6,8- 23,8(1,2- 75,2(7,5-254,0)  77,9(33,0- 0,001
93,3) 175,0) 227,0)

Hastalarin laboratuvar degerleri bagvuru giinii, 3-5.giin ve 7-10.glinlerde kendi
arasinda degerlendirildiginde 16kosit, lenfosit, trombosit, lire, ALT degerlerinde artis
yoniinde anlamli degisim goézlendi (p degeri sirastyla 0,025, 0,001, 0,001, 0,003,
0,002). Laboratuvar degerleri bagvuru giinii, 3-5.giin ve 7-10.giinlerde kendi arasinda

degerlendirildiginde hemoglobin, lenfosit, ferritin, prokalsitonin, IL6, D-dimer, CRP
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degerlerinde takiplerde azalma yoniinde anlamli degisim gozlendi (p degeri sirasiyla
0,001,0,001, 0,032, 0,022, 0,001, 0,007, 0,001). Nétrofil, kreatinin, AST, LDH, CK,
Sodyum, potasyum, kalsiyum, fosfor, magnezyum, glukoz, albiimin, CKMB,
troponin, INR, PT, PTT, fibrinojen bagvuru giinii, 3-5.glin ve 7-10.giin degerlerinde
farklilik tespit edilmedi. Hastalarin laboratuvar degerleri bagvuru giinii, 3-5.giin ve 7-

10.giinlerde karsilastirilmasi tablo 4.18” de gosterilmistir.
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Tablo 4.18. Hastalarin laboratuvar degerleri bagvuru giinii, 3-5.giin ve 7-10.glinlerde

karsilastirilmast.
Baslangig 3-5.glin 7-10.glin p
Ortanca (Min-Maks) degeri
Whc 7300(3300-29710) 7500(2900-29220) 8600(3100-25700) 0,025
Hemoglobin ~ 12,0(7,6-15,5) 10,8(7,4-15,9) 10,95(7,8-14,7) 0,001
Nétrofil 5800(2000-25380)  5600(1400-24210) 6200(1500-22700) 0,625
lenfosit 1000(200-3510) 1300(300-3400) 1700(400-3700) 0,001
Platelet 203(83-527) 209(80-771) 286(115-869) 0,001
Ure 13,0(5,0-31,0) 15,0(7,0-69,0) 20,5(10,0-72,0) 0,003
Kreatinin 0,50(0,30-3,00) 0,40(0,20-1,4) 0,40(0,20-0,80) 0,060
ALT 19,0(4,0-2320,0) 25,0(5,0-575,0) 45,0(5,0-608,0) 0,002
AST 27,0(10,0-2456,0) 30,0(10,0-706,0) 34,5(11,0-997,0) 0,440
LDH 219,0(127,0-3414,0) 258,0(118,0-1333,0)  258,0(141,0-823,0) 0,162
CK 48,0(10,0-2231,0) 40,0(10,0-10699,0) 42,0(17,0-327,0) 0,205
Na 136,0(128,0-144,0)  137,0(131,0-149,0)  138,0(131,0-146,0) 0,150
K 3,8(3,0-5,1) 3,70(2,9-4,9) 3,80(2,9-5,2) 0,239
Ca 8,6(7,0-9,9) 8,30(6,5-9,4) 8,6(7,7-9,9) 0,463
P 3,3(1,8-4,9) 3,1(2,1-4,7) 3,2(2,2-4,5) 0,311
Mg 1,8(1,5-5,2) 1,8(1,4-3,1) 1,9(1,6-4,3) 0,223
Glukoz 95(57-348) 108,0(70-390) 99,0(75-225) 0,258
Albiimin 3,3(3,0-4,7) 2,7(2,1-3,9) 2,75(2,13,74) 0,226
Ferritin 35,9(5,4-2253) 69,2(4-1785) 64,9(7-2612) 0,032
Prokalsitonin ~ 0,07(0,02-1,95) 0,075(0,02-3,45) 0,06(0,02-1,02) 0,022
CKMB 0,90(0,3-23,4) 1,0(0,4-5,4) 0,9(0,4-4,4) 0,486
Troponin 3,0(0,1-114) 3,5(2,3-43,8) 3,7(2,3-76,1) 0,358
IL6 19,6(0,9-145,8) 12,8(1,5-127) 3,3(1,5-531,1) 0,001
D-dimer 793(120-10968) 710(147-12309) 900(189-10131) 0,007
INR 0,90(0,7-1,1) 0,85(0,80-1,10) 0,90(0,7-1,3) 0,574
PT 10,5(8,1-12,7) 10,3(8,2-13,6) 10,6(8,8-16,6) 0,444
PTT 28,2(20,5-40,8) 26,9(16,3-37,1) 24,75(16,6-39) 0,095
Fibrinojen 470(192-780) 433(199-730) 358(182-835) 0,212
CRP 18,1(3-254) 18,0(1,1-82) 7,3(1,1-184) 0,001
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Laboratuvar parametreleri bagvuru giini, takip 3-5. giin, 7-10. giinlerde yapilan
Ol¢iimler kendi arasinda degerlendirildi. Lokosit degerinin takipte ylikseldigi bulundu
(p<0,025). Lokosit degerinin takibinin gebelik trimesteri ile iligkisi saptanmazken
hastalik siddeti, YBU’ye kabul, oksijen destegi ve entiibasyon ihtiyaci ile istatistiksel
olarak anlamli iliski saptandi (sirastyla p=0,008, p=0,018, p=0,035, p=0,001).
YBU’ye kabul edilenlerde 16kosit degerinin daha yiiksek oldugu tespit edildi.
COVID-19’1u gebelerde 16kosit takibinin YBU’ye kabul ile olan iliskisi sekil 4.1°de
gosterilmistir. Lokosit degerinin takipte mutasyon durumu ile iliskisi incelendiginde
mutasyon bildirilmeyen hastalarda baslangi¢ degerinin en diisiik oldugu, en yiiksek
seviyelere ise Omicron mutasyonu olan hastalarda ulastigi goriildii. COVID-19’1u

gebelerde 16kosit takibinin mutasyon donemleri ile iligkisi sekil 4.2°de gdsterilmistir.

Estimated Marginal Means of MEASURE_1
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Sekil 4.1. COVID-19’lu gebelerde 16kosit takibinin YBU’ye kabul ile olan iliskisi.
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Estimated Marginal Means of MEASURE_1
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Sekil 4.2. COVID-19’1u gebelerde 16kosit takibinin mutasyon donemleri ile olan
iliskisi.

Lenfosit degerinin takipte anlamli sekilde degistigi, 3. Sl¢limiin hem birinci
hem de ikinci Olgiimden daha yiliksek oldugu tespit edildi (p=0,001). Lenfosit
degerinin takipte gebelik trimesteri, hastalik siddeti, YBU’ye kabul, oksijen destegi
ve entiibasyon ihtiyaci ile iliskisi istatistiksel olarak anlamli saptandi (sirasiyla p=
0,020, p=0,004, p=0,010, p=0,013, p=0,001). 035, p=0,001). Oksijen destegi alan
hastalarin baslangic ve takipteki lenfosit degerlerinin oksijen destegi almayanlara
gore daha diisiik oldugu izlendi. COVID-19’1u gebelerde lenfosit takibinin oksijen
destegi ile olan iliskisi sekil 4.3°de gosterilmistir.
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Estimated Marginal Means of MEASURE_1
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Sekil 4.3. COVID-19’lu gebelerde lenfosit takibinin oksijen destegi ile olan
iligkisi.

Trombosit degeri birinci Ol¢iimden Tigiincli Ol¢lime dogru giderek arttigi
(p<0,001), ikinci Olglimiin birinci Ol¢iimden yiiksek, tic¢lincli Olglimiin birinci
Olciimden yiiksek ve ligiincii 6l¢iimiin ikinci Ol¢timden yiiksek oldugu tespit edildi.
Hastalik siddetine gore degerlendirildiginde trombosit degerinin baglangig, 3-5.gilin
ve 7-10.giin degisimine asemptomatik, hafif, orta, ciddi/siddetli ve kritik hastalik
siddeti etkili olarak tespit edildi (p=0,001). Oksijen destegi alan ve almayanlarda
takipte trombosit sayisinda artig gozlenirken oksijen destegi alanlardaki yiikselmenin
carpict oldugu goriildii. COVID-19’1u gebelerde trombosit takibinin oksijen destegi
ile olan iliskisi sekil 4.4’de gosterilmistir. Ayrica YBU’ye kabul, entiibasyon ve
gebelik trimesteri ile iliski saptanmadi. Trombosit degerinin takipte mutasyon
durumu ile iliskisi incelendiginde mutasyon bildirilmeyen hastalarda baslangi¢
degeri en yiiksek oldugu, en disiik seviyelere ise Omicron mutasyonu olan
hastalarda ulastig1 goriildi. COVID-19’lu gebelerde trombosit takibinin mutasyon

donemleri ile iligkisi sekil 4.5°de gosterilmistir.
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Estimated Marginal Means of MEASURE_1

350,0 Oksijendestedi
— almadi

—aldh

300,0

w
&
Q /
= /
3 /
ga 250,0 //{
= <
g
//
E
2
W 500 0 o
GEESSS S
150,0
| I 1
1 2 3
trombosit

Sekil 4.4. COVID-19’Iu gebelerde trombosit takibinin oksijen destegi ile olan
iliskisi.

Estimated Marginal Means of MEASURE_1
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Sekil 4.5. COVID-19’1lu gebelerde trombosit takibinin mutasyon donemleri

ile olan iliskisi.
LDH degerine bakildiginda kendi i¢indeki degisimin anlamli olmadigi,
bununla birlikte hastalik siddeti, YBU’ye kabul ve gebelik trimesteri ile iliskili

olmadig1 saptandi. Bununla birlikte mutasyon donemleri incelendiginde sadece

Omicron mutasyonunda LDH degerinin takipte belirgin azaldigi degisimi izlendi.
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COVID-19’1u gebelerde LDH takibinin mutasyon donemleri ile iliskisi sekil 4.6’da

gosterilmistir.

Estimated Marginal Means of MEASURE_1

LDH
—1
—2

3

4000,0-]

30000

2000,0]

Estimated Marginal Means

1000,0

T T T
yok alfa delta omicron

MutasyonDénemi

Sekil 4.6. COVID-19’Iu gebelerde LDH takibinin mutasyon donemleri ile olan
iligkisi.

Ferritin degerinin Ol¢iimler arasinda anlamli fark oldugu (p<0,032), ikinci
Olctimiin birinci Ol¢glimden daha yiiksek, iiglincli Ol¢limiin birinci dlglimden daha
yuksek oldugu diger oOlclimler arasinda fark olmadigi bulundu. Hastalik siddeti,
YBU’ye kabul, gebelik trimesterinde ve mutasyon doneminde ferritin takibinin

anlamli olmadig1 saptandi.

Troponin, fibrinojen, INR degerlerinin hem takip dl¢timleri arasindaki degisim
hem de YBU’ye kabul, oksijen destegi, entiibasyon, mutasyon donemi ve gebelik
tirmesteri ile anlamli iligki saptanmadi. Sadece troponin degerinin baslangig, 3-5.giin
ve 7-10.giin degisimine asemptomatik, hafif, orta, ciddi/siddetli ve kritik hastalik
siddeti etkili olarak tespit edildi (p=0,003).

D-dimer degerinde dlglimler arasinda fark oldugu (p<0,007), tiglincii 6lgiimiin
ikinci dl¢iime gére daha yiiksek oldugu bulundu. Hastalik siddeti, YBU’ye kabul ile
iliski saptanirken gebelik trimesteri ve mutasyon dénemleri ile gdzlenmedi. YBU’ye
kabul gozlenen gebelerde takipteki D-dimer seviyesinin giderek arttigini, 7-10.
giinde D-dimer seviyesinin bariz sekilde daha yiiksek oldugu tespit edildi (p<0,001).
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COVID-19’lu gebelerde D-dimer takibinin YBU’ye kabul ile olan iliskisi sekil

4.7°de gosterilmistir.

Estimated Marginal Means of MEASURE_1
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Sekil 4.7. COVID-19’lu gebelerde D-dimer takibinin YBU’ye kabul ile olan
iligkisi.

CRP degerinin Olclimler arasinda anlamli fark oldugu (p<0,001), {giincii
Ol¢iimiin birinci ve ikinci 6l¢iimden daha diisiik, birinci ve ikinci 6l¢limler arasinda
fark olmadig1 tespit edildi. CRP degerinin takibi mutasyon donemi ve gebelik
trimesterinde etkili faktorler oldugu saptand: (sirastyla p=0,048; p=0,039). Ugiincii
trimesterde olan ve Omicron mutasyonu olan gebelerde CRP degerinin daha yiiksek
oldugu bulundu. COVID-19’Iu gebelerde CRP degerinin mutasyon dénemi ile olan
iliskisi sekil 4.8’de ve gebelik trimesteri ile olan iligkisi sekil 4.9°da gosterilmistir.
Sekil 4.9’a bakildiginda ti¢iincili trimesterde olanlarda CRP’nin daha yiiksek oldugu
ancak baslangig, 3-5.glin ve 7-10.giin degisiminde takipte azaldigi goriilmektedir.
COVID-19’1u gebelerde CRP degerinin takipte hastalik siddeti ve oksijen destegi ile
anlaml iligkisi oldugu gozlendi (sirasiyla p=0,010; p=0,002). Oksijen destegi alan
grupta CRP degerindeki diisiis almayanlara gore daha belirgindi. COVID-19’1u
gebelerde CRP degerinin oksijen destegi olan iliskisi sekil 4.10°da gosterilmistir.
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Estimated Marginal Means of MEASURE_1
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Sekil 4.8. COVID-19’1u gebelerde CRP degerinin mutasyon donemi ile olan
iliskisi.

Estimated Marginal Means of MEASURE_1
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Sekil 4.9. COVID-19’1u gebelerde CRP degerinin gebelik trimesteri ile olan
iligkisi.
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Sekil 4.10. COVID-19’1u gebelerde CRP degerinin oksijen destegi ile olan
iligkisi.

Gebelik trimesteri ile yogun bakim kabulii arasinda anlamli farklilik tespit
edildi (p=0,020). Gebelik trimesteri artttkga yogun bakim kabuliiniin daha fazla
oldugu gozlendi (Tablo 4.19). Asemptomatik, hafif, orta, ciddi/siddetli ve kritik
hastalik siddeti ile gebelik trimesteri arasinda anlamli farklilik belirlendi (p=0,003)
(Tablo 4.20). Birinci trimester gebelerde hastalik daha fazla oranda hafif siddette
olarak belirlenirken, kritik siddette gebelerin %93,3’i {iglincii trimester olan
gebelerdi. Hastalik siddeti hafif ve ciddi olarak iki grupta incelendiginde de hastalik
siddeti ve gebelik trimesteri arasinda anlamli farklilik tespit edildi (p=0,001) (Tablo
4.21). Gebelik trimesteri ilerledikge hastalik siddeti ciddi gebe orani artmaktadir
(Tablo 4.20 ve Tablo 4.21).

Tablo 4.19. Gebelik trimesterinin gebelerin YBU’ye kabulii ile olan iliskisi.

YBU kabulii
Gebelik trimesteri Yok Var p
1.trimester 26 0
2.timester 48 2 0,020
3.trimester 79 14
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Tablo 4.20. Gebelik trimesterinin gebelerin hastalik siddeti ile olan iligkisi.

Gebelik trimester

1.trimester 2.trimester 3.trimester p

Asemptomatik 5 4 6 0,003
Hastalk hastahk
siddeti Hafif Hastahk 17 23 31

Orta derecede 2 13 20

hastahk

Ciddi-siddetli 2 9 22

hastahk

Kritik hastalik 0 1 14 (%93,3)

Tablo 4.21. Gebelik trimesterinin gebelerin hastalik siddeti (2 grupta) ile olan

iligkisi.
Gebelik trimester
1.trimester  2.trimester  3.trimester p
Hafif Hastahk 22 27 37 0,001
Ciddi hastahk 4 23 56

YBU’ye kabulle iliskili faktdrler degerlendirildiginde; mutasyon varhig: ile
anlaml iligki tespit edildi (p=0,048). Delta mutasyon olan gebelerde yogun bakim
kabulii daha fazla oranda idi (Tablo:4.22). Gebelerin yast ile yogun bakim kabulii

arasinda farklilik belirlenmedi.
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Tablo 4.22. COVID-19’lu gebelerde

mutasyon varhg ile YBU’ye kabuliin

karsilastirilmast.
YBU kabulii
Yok Var p
yok 55 (%96,5) 2 (3,5
Mutasyon Alfa 23 (%95,8) 1 (%4,2)

durumu
Delta

Omicron

52 (%82,5)

23 (%92)

11 (%17,5) <0,048

2(%8)

YBU’ye kabulle iligkili faktorler degerlendirildiginde; hastalik siddetinin

asemptomatik, hafif, orta, ciddi/siddetli ve kritik olarak 5 sinifta kategorize edilmesi

arasinda anlamh farklilik tespit edildi (p=0,001). Hafif siddette gebelerde yogun

bakimi kabulii daha diisiik, kritik gebelerde ise daha yiiksek oranda tespit edildi

(Tablo 4.23). Hastalar hastalik siddetine gore 2 ayri gruba ayirdigimizda ise yogun

bakim kabulii ile hafif ve ciddi hastalik siddeti arasinda yine anlamhi farklilik tespit

edildi (p=0,001). Hastalig1 ciddi siddette olan gebelerde yogun bakim yatisi daha

yuksekti (Tablo4.24).
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Tablo 4.23. COVID-19’lu gebelerde hastalik siddeti ile YBU’ye kabuliin

karsilastirilmast.

YBU kabulii
Yok Var p
Asemptomatik hastahk 15 (%100) 0
Hastahk Hafif Hastalik 70 (%98,6) 1(%1,4)
siddeti () ta derecede hastallk 34 (%97,1) 129  <0,001

Ciddi-siddetli hastahk 30 (%90,9) 3 (%9,1)

Kritik hastalik 4 (26,7) 11 (%73,3)

Tablo 4.24. COVID-19’1u gebelerde hastalik siddeti (hafif ve ciddi olarak 2 grupta)
ile YBU’ye kabuliin karsilastiriimast.

YBU kabulii
yok var p
Hafif Hastahk 85 1
Ciddi hastahk 68 15 <0,001

YBU’ye kabul ile laboratuvar parametreleri degerlendirildiginde; YBU kabulii
olanlarda olmayanlara gore l0kosit degerinin daha yiiksek oldugu (p<0,002) ve
lenfosit degerinin daha diisiik oldugu (p=0,289) notrofil degerinin ise anlamli yiiksek
oldugu bulundu (p=0,001). Ayrica YBU’ye kabul edilenlerde LDH, AST, glukoz,
ferritin, PCT, troponin ve CRP’nin kabul edilmeyenlere gore daha yiiksek oldugu
bulundu (p degeri sirasiyla p<0,001, p<0,028, p<0,004, p<0,001, p<0,005, p=0,005,
p<0,001) (Tablo 4.25).
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Tablo 4.25. COVID-19’lu gebelerde YBU ye kabulde yas, gebelik haftas1, hastaneye

basvuru siiresi ve laboratuvar parametreleri ile olan iliskisinin median degerleri.

Yogun bakim kabulii
Yok Var p degeri
Ortanca (Min-Maks)

Yas 30(19-44) 32(23-40) 0,321
Gebelik haftas: 27(5-39) 30(24-37) 0,064
Semptom  baglamas1 2(0-12) 4(1-9) 0,076
hastaneye bagvuru

Lokosit 7260(3300-21600) 9100(5700-29710) 0,002
Hemoglobin 12,0(7,6-15,5) 11,5(7,8-14,8) 0,399
Nétrofil 5600(2000-19200) 7600(4300-25380) 0,001
Lenfosit 1000(200-3510) 900(400-2900) 0,289
Trombosit 203(83-527) 203(108-374) 0,770
Ure 14(5-30) 10(6-31) 0,185
Kreatinin 0,5(0,3-3,0) 0,4(0,3-0,8) 0,683
ALT 18(4-1008) 40(6-2320) 0,056
AST 27(10-1504) 44(11-2456) 0,028
LDH 214(127-1780) 339(177-3414) 0,001
CK 47(10-515) 73(23-2231) 0,220
Sodyum 136(128-144) 136(130-143) 0,603
Potasyum 3,8(3,1-4,9) 3,7(3,0-5,1) 0,657
Kalsiyum 8,7(7,0-9,9) 8,2(7,2-9,2) 0,003
Fosfor 3,3(1,8-4,9) 3,6(2,7-4,2) 0,639
Magnezyum 1,7(1,5-2,6) 1,8(1,5-5,2) 0,917
Glukoz 94(57-348) 113(78-164) 0,004
Albiimin 3,4(2,3-4,7) 2,9(2,0-3,3) 0,001
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Ferritin 33,8(5,4-2253) 100,4(14-2000) 0,001
Prokalsitonin 0,07(0,02-0,70) 0,10(0,04-1,95) 0,005
CKMB 0,95(0,3-23,4) 0,70(0,3-9,3) 0,748
Troponin 3,0(0,1-117) 5,2(3,0-42,6) 0,005
IL6 19,8(0,9-124,6) 19,5(9,3-145,8) 0,351
D-dimer 779(120-8877) 954(378-10968) 0,384
INR 0,9(0,7-1,1) 0,9(0,8-0,9) 0,636
PT 10,5(8,1-12,7) 10,1(8,7-11,5) 0,209
PTT 28,1(21,7-40,8) 29,4(20,5-34,9) 0,820
Fibrinojen 468(192-780) 490(348-707) 0,334
CRP 16,1(5,6-254) 75,7(4,2-227) 0,001

COVID-19’1u gebelerin gebelik haftas: ortancasi degerlendirildiginde YBU’ye
kabul edilenlerde 30 (min-max:24-37), kabul edilmeyenlerde 27 (min-max:5-39)
olarak bulundu. YBU’ye kabul edilen gebelerin kabul edilmeyenlere gére gebelik
haftasinin daha yiiksek oldugu goriildii (p=0,064). YBU’ye kabul edilen COVID-
19’Iu gebelerin hastaneye bagvuru siiresinin ortanca degeri 4 giin (min-max:1-9) iken
YBU’ye kabul edilmeyenlerde bu degerin 2 giin (min-max:0-12) oldugu tespit edildi.
YBU’ye kabul edilen gebelerin hastaneye daha ge¢ basvurduklari saptand:
(p=0,076).

Takipte oksijen destegi ihtiyact olanlarin ve highflow ve CPAP ihtiyaci
olanlarin daha fazla YBU ihtiyaci oldugu bulundu (sirasiyla p<0,003; p<0,001;
p<0,001). Gestasyonel DM ve preeklampsi olan gebelerde YBU’ye yatis oranlarmin
olmayanlara gore daha yiiksek oldugu tespit edildi (p sirasiyla p=0,008; p=0,003).
Gebelik hipertansiyonu varlig1 ile yogun bakim yatis1 arasinda farklilik gbzlenmedi
(Tablo 4.26).
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Tablo 4.26. COVID-19’lu gebelerde oksijen destegi, gestasyonel DM, gebelik

hipertansiyonu ve preeklampsi varliginin YBU’ye kabul ile olan iliskisi.

YBU kabul
Yok Var p
Oksijen destegi** Almadi 84 (%97,7) 2 (%2,3) <0,003
Aldr 69 (%83,1) 14 (%16,9)
Highflow ihtiyaci** Yok 151 (%96,2) 6 (3,8)
Var 2 (%16,7) 10 (%83,3) <0,001
CPAP ihtiyacr** Yok 152(94,4) 9 (5,6) <0,001
Var 1(12,5) 7 (87,5)
Gestasyonel DM** Yok 147 (%92,5) 12 (%7,5) <0,008
Var 6 (%60) 4 (%40)
Gebelik Yok 152 (%91) 15 (%9) 0,181
hipertansiyonu** Var 1 (9%50) 1 (%50)
Preeklampsi, Yok 149 (%92,5) 12 (%7,5) 0,003
eklampsi, hellp** Var 2 (%50) 2 (%50)

**Yatay satir degerlendirildi.

Hastalik siddeti ile plazma tedavisi arasinda anlamli farklilik tespit edildi
(p=0,001). Hafif hastalik siddeti olan gebelerde plazma tedavisi verilen gebe
olmamasi ile ciddi/siddetli ve kritik hastalik siddeti olan gebelerde ise plazma
tedavisi daha fazla oranda gOriilmesi farkliliga neden durumlar olarak
degerlendirildi. Konvelesan plazma tedavisinin COVID-19’lu gebelerde kullanimi
degerlendirildiginde, hastalik siddeti hafif-ciddi seklinde 2 grup halinde
incelendiginde de konvelesan plazma tedavisi alan gebelerin tamaminin (%100) ciddi
hastalik grubunda oldugu tespit edildi (p<0,001). Oksijen destegi, highflow, CPAP
ve entiibasyon ile plazma tedavisi alma arasinda anlamli farklilik tespit edildi (p

degeri sirasiyla 0,001, 0,001, 0,001, 0,001). Entiibe edilen gebelerde konvelesan
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plazma tedavisi verilme orani daha yiiksek bulundu. Konvelesan plazma tedavisi alan
gebelerin tamamma yakminin (%96,2) oksijen destegi aldigi ve radyolojik
goriintiilemede agir tutulum derecesi olan hastalarda plazma tedavisinin daha ¢ok
kullanildig1 saptandi (sirastyla p<0,001, p<0,001). COVID-19’lu gebelerde
konvelesan plazma kullanimiyla hastalik siddeti, entiibasyon, oksijen destegi ve
radyolojik gorlintilemede tutulum diizeyi ile karsilastirilmas: tablo 4.27°de

gosterilmistir.

Tablo 4.27. COVID-19’Iu gebelerde konvelesan plazma kullanimiyla hastalik

siddeti, entiibasyon, oksijen destegi ve radyolojik goriintilemede tutulum diizeyi

karsilastirilmasi.
Konvelesan plazma tedavisi kullanim
Yok Var p
Hastahk siddeti* Hafif 86 (%60,1) 0 (%0) <0,001
Ciddi 57 (%39,9) 26 (%100)
Highflow ihtiyac* Yok 140 (97,9) 17 (65,4) <0,001
Var 3(2,1) 9 (34,6)
Entiibasyon** Yok 141 (%87) 21 (%13) <0,001
Var 2 (9%28,6) 5 (%71,4)
Oksijen destegi* Almadi 85(59,4) 1 (%3,8) <0,001
Aldx 58 (%40,6) 25 (%96,2)
Radyolojik Yok 14 (%93,3) 1 (%6,7)
gortintilemede <%50 33 (%76,7) 10 (%23,3) <0,001
tutulum diizeyi**
>9%050 6 (%28,6) 15 (%71,4)
CPAP ihtiyacr* Yok 141 (%98,6) 20 (%76,9) <0,001
Var 2 (%1,4) 6 (%23,1)

*Dikey siitun degerlendirildi.

**Yatay satir degerlendirildi.
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Gebelerde steroid tedavisi kullanim1 incelendiginde, COVID-19’a bagh kritik
hastalig1 olan gebelerin tamaminda steroid kullanildigi ve steroid tedavisi kullanan
gebelerin ciddi/siddetli hastaliga sahip olma oraninin daha yiiksek oldugu bulundu
(p<0,001). Hastalik siddeti hafif ve ciddi olarak 2 grupta incelendiginde ciddi
hastalig1 olan gebelerin coguna steroid tedavisi verildigi goriildii (p<0,001). Oksijen
destegi, highflow ve CPAP kullanimi ile steroid tedavisi arasinda anlamli farklilik
belirlendi (p degeri sirasiyla 0,001, 0,001, 0,001). Steroid tedavisi alan gebelerin
tamaminin oksijen destegi ihtiyaci oldugu goriildii. Highflow ve CPAP kullanilan
gebelerin tamaminda steroid tedavisi kullanildig: tespit edildi. Entiibasyon yapilan
hastalarin tamaminda steroid tedavisi kullanildig1 belirlendi (p<0,001). Radyolojik
gorilintiilemede tutulum tespit edilen gebelerle steroid kullanimi arasinda anlamh
farklilik tespit edildi (p=0,001). Radyolojik tutulum olmayan gebelerde steroid
tedavisi kullanilmadigi ve %50 tizeri agir tutulum olan gebelerde daha fazla oranda
steroid tedavisi kullanildig1r belirlendi. COVID-19’Iu gebelerde steroid tedavisi
kullanimiyla hastalik siddeti, entlibasyon, oksijen destegi ve radyolojik

goriintiilemede tutulum diizeyi karsilastirilmasi tablo 4.28°de gosterilmistir.

Steroid dozunun 40 mg verilmesi ile hastalik siddeti karsilastirildiginda anlami
farklilik tespit edildi (p=0,019). Steroid tedavisinin 40 mg olarak verildigi gebelerin
daha fazla oranda orta siddette hastaliga sahip gebeler oldugu belirlendi. Benzer
sekilde hafif ve ciddi olarak hastalik siddeti kategorize edildiginde de 40 mg steroid
dozu kullanimi ile anlamli farklilik tespit edildi(p=0,027). Hafif hastalarin hi¢birinde
40 mg steroid tedavisi uygulanmamasinin farkliliga neden oldugu belirlendi. Oksijen
destegi kullanilmasi ile 40 mg steroid tedavisi kullanimi arasinda anlamli farklilik
tespit edildi(p=0,027). Steroid dozunun 80mg verilmesi ile hastalik siddeti
karsilastirildiginda anlami farklilik tespit edildi (p=0,001). Ciddi/siddetli hastaliga
sahip gebelerde 80 mg steroid tedavisi daha fazla kullanilirken, asemptomatik ve
hafif gebelerde 80 mg steroid tedavisi kullanilmamasi farkliliga neden oldu. Benzer
sekilde hafif ve ciddi olarak hastalik siddeti kategorize edildiginde 80 mg steroid
dozu kullanimi ile anlamli farklilik tespit edildi(p=0,001). Hafif hastalarin hi¢birinde
80 mg steroid tedavisi uygulanmamasinin farklilia neden oldugu belirlendi. Steroid
tedavisinin 80 mg olarak kullanildigr gebelerin tamaminda oksijen destegi
kullanildig1 ve farkin anlamli oldugu tespit edildi(p=0,001). Steroid tedavisinin 80

mg kullanilmasi ile radyolojik goriintiilemede tutulum derecesi arasinda istatistiksel

88



olarak anlamli farklilik tespit edildi (p=0,004). Steroid dozunun 80 mg olarak

kullanildig1 hastalarin gogunlugunun akciger tutulum diizeyi %50 altinda belirlendi.

Tablo 4.28. COVID-19’lu gebelerde steroid tedavisi kullanimiyla hastalik siddeti,

entiibasyon, oksijen destegi ve radyolojik goriintiilemede tutulum diizeyi ile

karsilastirilmast.
Steroid tedavisi kullanimi
Yok Var p
Hastalik siddeti** Hafif 86 (%100) 0 (%0) <0,001
Ciddi 32(%38,6) 51 (%61,4)
Highflow ihtiyac1** Yok 118 (%75,2) 39 (%24,8) <0,001
Var 0 12 (%100)
Entiibasyon** Yok 118 (%72,8) 44 (%27,2) <0,001
Var 0 7 (%100)
Oksijen destegi* Almadi 86 (%72,9) 0 <0,001
Aldi 32 (%27,1) 51 (%100)
Radyolojik Yok 15 (%100) 0
goruntillemede <%50 13 (%30,2) 30 (%69,8) <0,001
tutulum diizeyi**
>%050 1 (%4,8) 20 (%95,2)
CPAP ihtiyacr** Yok 118 (%73,3) 43 (%26,7) <0,001
Var 0 8 (%100)

*Dikey siitun degerlendirildi.

**Yatay satir degerlendirildi.

Karaciger fonksiyon testi (KCFT) yiiksekligi olan gebelerin mutasyon
durumlan karsilastirildiginda Delta mutasyon olan hastalarda KCFT yiiksekligi daha
fazla oranda tespit edildi (p=0,005) (Tablo 4.29). KCFT yiiksekligi ile asemptomatik,
hafif, orta, ciddi/siddetli ve kritik hastalik siddeti arasinda anlamli farklilik tespit
edildi (p=0,003). Hastalik siddeti arttikgca KCFT yiikseklik oraninin arttig1 belirlendi
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(Tablo 4.30). Hastalik siddeti 2 grup seklinde incelendiginde de hafif ve ciddi
hastalik siddetine gore KCFT yiiksekligi arasinda anlamli farklilik belirlendi. Ciddi
hastalarda daha fazla oranda KCFT yiiksekligi saptand1 (p=0,002). KCFT yiiksekligi

ve gebelik trimesteri arasinda ise farklilik gézlenmedi.

Tablo 4.29. COVID-19’Iu gebelerde mutasyon durumu ile KCFT yiiksekliginin

karsilastirilmasi.
KCFT Yiiksekligi
Yok Var p
yok 54 (%94,7)  3(5,3)
Mutasyon Alfa 23 (%95,8) 1 (%4,2)
ARG Delta 50 (%79,4)  13(%20,6) <0,005
Omicron 25 (%100) 0

Tablo 4.30. COVID-19’lu gebelerde hastalik siddeti ile KCFT yiiksekliginin

karsilastirilmasi.
KCFT Yiiksekligi
Yok Var p
Asemptomatik hastahk 15 (%100) 0
Hastahk Hafif Hastahk 69 (%97,2) 2 (%2,8)
siddeti Orta derecede hastahk 30 (%85,7) 5 (%14,3) <0,003
Ciddi-siddetli hastalik 28 (%84,8) 5 (%15,2)
Kritik hastalik 10 (66,7) 10 (%33,3)

COVID-19’lu gebelerde hastalik siddetini tahmin etme iizerine yapilan

regresyon analizinde agiklayicilik %65.2, tahmin etme giicii %58.0 olarak saptandi.

Bu modelde gebelik trimesteri, albiimin, nétrofil, ptt, crp, satiirasyon ve fibrinojen

kullanildi. Regresyon modelinde satiirasyon ve crp anlamli ¢ikt1 ve hastalik siddetine
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etkili bulundu. CRP yiikseldik¢e ve satiirasyon azaldik¢a hastaligin siddetlendigi
tespit edildi. COVID-19’1u gebelerde hastalik siddetini ngoérmede regresyon analiz

sonuglar1 tablo 4.31°de gosterilmistir.

Tablo 4.31. COVID-19’1u gebelerde hastalik siddetini 6ngérmede regresyon analiz

sonuglart.

%95ClI
B SE Wald Exp(B) lower upper p

Satiirasyon -0,786 0,271 8,39 0,455 0,268 0,775 0,004
CRP 0,025 0,011 4,89 1,026 1,003 1,049 0,027
sabit 74,769 26,110 8,20

COVID-19’lu gebelerin YBU’ye kabuliinii &ngérmek iizerine yapilan
regresyon analizinde modelin agiklayiciligi %49.5 ve tahmin etme giicii %86,7
olarak saptandi. Bu modelde hastalik siddeti, 16kosit, ndtrofil, kalsiyum, glukoz,
troponin, ferritin, prokalsitonin, ast, LDH, albiimin, mutasyon donemi, nefes darlig1,
gebelik trimesteri, gebelik hipertansiyonu, gestasyonel diabet ve preeklemsi dahil
edildi. Ozellikle regresyon modelinde albiimin yogun bakim yatisma etkili bulundu.
Albiimin yiikseldik¢e yogun bakim yatis1 azalmakta olarak belirlendi. COVID-19’Iu
gebelerde YBU’ye kabulii 6ngérmede regresyon analiz sonuglari tablo 4.32°de

gosterilmistir.

Tablo 4.32. COVID-19’lu gebelerde YBU’ye kabulii éngérmede regresyon analiz

sonuglart.
%95ClI
B SE Wald Exp(B) Lower  Upper p
Albiimin ~ -4,53 2,13 4,51 0,011 0,0 0,706 0,034
Sabit 11,36 5,93 3,63

Gebelerin obstetrik bulgular

Hastalarin gestasyon sayisi incelendiginde ortanca degeri 2,0 (min-max: 1-10)

idi. Hastalarin %24,3i (n:41) primigravida, %75,7’si (n:128) ise multigravida idi.
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Gebelerin parite sayilar1 degerlendirildiginde; hastalarin %3 1,4 tintin nullipar (n:53),
%30,8’sinin (n:52) primipar, %37,8’inin (n:64) multipar oldugu tespit edildi.

Gebelerin 5’1 ikiz gebelik, 1’1 ise tligliz gebelik ile takip edildi. Calismada,
hastalarin tan1 aninda gebelik trimesterlerine gére dagilimi incelendiginde; hastalarin
%15,4’1 (n:26) birinci trimesterde, %29,6’s1 (n:50) ikinci trimesterde ve %55’
(n:93) ise ticiinci trimesterde idi. PCR pozitifligi tespit edildiginde hastalarin gebelik

trimesterlerine gore dagilimi tablo 4.33°de gosterilmistir.

Tablo 4.33. PCR pozitifligi tespit edildiginde hastalarin gebelik trimesterlerine gore

dagilimi.

Trimester Sayisi n (169) %
Ik trimester 26 15,4
ikinci trimester 50 29,6
I"Jg:iincii trimester 93 55,0

Calismamizda yer alan hastalarin gebelikle iliskili durumlari degerlendirildi ve
hastalarin %11,2’sinde (n:19) gebelikle iligkili durum saptanirken %88,8’sinde
(n:150) herhangi bir durum tespit edilmedi. Baz1 gebelerde birden fazla gebelikle
iliskili durum mevcuttu. Gebelikle iligskili durumlarin dagilimi tablo 4.34°de

gosterilmistir.

Tablo 4.34. Gebelikle iliskili durumlarin dagilimi.

n %
Gestasyonel DM 10 59
Gebelik hipertansiyonu 2 1,2
Preeklampsi/Eklampsi/HELLP 8 4,7
KCFT yiiksekligi 17 10,1
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Bu caligmada, gebelerin acil sezaryen gerekliligi degerlendirildiginde,
hastalarin %21,9’unun (n:37) acil sezaryen endikasyonu oldugu tespit edildi. Acil
sezaryen gereken hastalarin 11’inde (%29,7) COVID-19’a bagli solunum sikintisi
nedeni ile sezaryen endikasyonu gelisirken, 26 hasta (%70,3) COVID-19 dist

sebeplerle acil sezaryene alindig1 saptandi.

Calismada yer alan hastalarin 9%24,3’iiniin (n:41) taburculuk sirasinda gebeligi
sonlanmigti. Hastalarin %75,7’sinin ise (n:128) hastaneden taburculugu sirasinda

gebeligi devam ediyordu.
Gebelerin genetik analiz sonuclar:

Proje kapsaminda rs4766664 ( OAS 1:GEN 1) ve rs10735079 (OAS 3:GEN 2)
olmak tizere OAS geninden iki nokta mutasyonu (rs766664 T>G ve rs10735079
G>A) ¢alisildi.

Gen 1 ve Gen 2 mutasyon analizi incelendiginde Gen 1 ve Gen 2’nin
hastalarda biiyiik oranda tasiyici ve homozigot olarak dagilim gosterdigi izlendi. Gen
1 tastyict gebe oran1 %45 (n:76), homozigot mutant oran1 %44,4 (n:75) iken nokta
mutasyon saptanmayan gebe orani ise %10,7 (n:18) idi. Gen 2 tasiyic1 gebe orani
%44,4 (n:75), homozigot mutant oran1 %45 (n:76) iken nokta mutasyon saptanmayan
gebe orani ise %10,7 (n:18) olarak saptandi. Genlerin mutasyon analizleri
incelendiginde Gen 1 ve Gen 2’nin normal, tasiyict ve homozigot mutant dagilimi

Tablo 4.35’de gosterilmistir.
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Tablo 4.35. Gebelerde Gen 1 ve Gen 2’nin normal, tasiyic1 ve homozigot mutant

dagilimi.
Minér normal Tas1yict Homozigot
allel mutant
frekansi

n(%)

Gen1-0OAS 1 226 18(%10,7) 76(%45,0) 75(%44.,4)
0,

(T>G) (%66,8)

Gen 2- OAS 3 227 18(%10,7) 75(%44.,4) 76(%45,0)
%67,1

(G>A) (%67,1)

Gen 1 durumuna gore asemptomatik, hafif, orta, ciddi/siddetli, kritik olarak
kategorize edilmis hastalik siddeti ve hafif-ciddi hastalik siddeti arasinda farklilik
tespit edilmedi. Gen 1 normal, tastyict ve homozigot mutant durumuna gore yogun
bakim kabulii, oksijen destegi, highflow, CPAP ve entiibasyon durumunda farklilik

belirlenmedi.
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Tablo 4.36. Gebelerde Gen 1 mutasyon durumu ile hastahik siddeti, yogun

bakim ihtiyaci, oksijen destegi ve entiibasyon durumunun karsilastirilmasi.

Gen 1 Normal Tastyict Homozigot p
mutant degeri
n(%)
Hastalik Asemptomatik - 10(%66,7)  5(%333) 0,177
siddeti Hafif 12(%16,9)  29(%40,8)  30(%42,3)
Orta 3(%8,6)  12(%343) 20(%57,1)
Ciddi/siddetli 3(%9,1)  16(%485)  14(%42,4)
Kritik i 0(%60,0)  6(%40,0)
Hastalik Hafif 12(%14,0)  39(%45,3) 35(%40,7) 0,311
siddeti Ciddi 6(%7,2)  37(%446)  40(%48.2)
Yogun bakim Yok 18(%11,8) 67(%43,8) 68(%444) 0,304
kabuli Var . 9(%56,3)  7(%43,8)
Oksijen Yok 10(%11,6) 41(%47,7) 35(%40,7) 0,614
destegi
Var 8(%9,6)  35(%42,2)  40(%48,2)
Highflow Yok 18(%115) 69(%43,9) 70(%44.6) 0,385
Var i 7(%58,3)  5(%41,7)
CPAP Yok 18(%11,2)  70(%435) 73(%453) 0,193
Var i 6(%75,0)  2(%25,0)
Entibasyon Yok 18(%11,1) 72(%444) 72(%444) 0,600
Var i A57,1)  3(%42,9)
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Gen 2’de normal, tasiyici ve homozigot mutant durumuna goére hastalik

siddetinin asemptomatik, hafif, orta, ciddi/siddetli, kritik olarak kategorize edilmis ve

hafif-ciddi hastalik siddeti arasinda farklilik tespit edilmedi. Yogun bakim kabulii,

oksijen destegi, highflow, CPAP ve entiibasyon durumu ile Gen 2 normal, tasiyici ve

homozigot mutant olmasi agisindan farklilik tespit edilmedi.

Tablo 4.37. Gebelerde Gen 2 mutasyon durumu ile hastahk siddeti, yogun

bakim ihtiyaci, oksijen destegi ve entiibasyon durumunun karsilastirilmasi.

Gen 2 Normal Tas1yict Homozigot p
mutant degeri
n(%)
Hastalik Asemptomatik - 10(%66,7)  5(%33,3) 0,170
siddeti Hafif 12(%16,9) 28(%39,4)  31(%43.7)
Orta 3(%8,6)  12(%34,3)  20(%57,1)
Ciddi/siddetli 3(%9,1)  16(%48,5)  14(%42,4)
Kritik ’ 9(%60,0)  6(%40,0)
Hastalik Hafif 12(%14,0)  38(%44,2)  36(%41,9) 0,338
siddeti Ciddi 6(%7,2) 37(%44,6)  40(%48,2)
Yogun bakim Yok 18(%11,8) 66(%43,1) 69(%45,1) 0,294
kabuli Var - 9(%56,3)  7(%43,8)
Oksijen Yok 10(%11,6)  40(%46,5)  36(%41,9) 0,700
destegi
Var 8(%9,6)  35(%42,2)  40(%48,2)
Highflow Yok 18(%11,5)  68(%43,3) 71(%452) 0,373
Var . 7(%58,3)  5(%41,7)
CPAP Yok 18(%11,5)  69(%42,9)  74(%46,0) 0,181
Var - 6(%75,0) 2(%25,0)
Entibasyon Yok 18(%11,1)  72(%444)  72(%444) 0,591
Var i A%571)  3(%42,9)
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Gen 1 ve Gen 2 normal, tagiyict ve homozigot mutant durumuna gore
basvuruda semptom varligi, COVID-19 uyumlu semptom, ates, Oksiiriik, nefes
darlig1, bas agrisi, bogaz agrisi, kas eklem agrisi, tat koku kaybi, ishal, USYE

semptom, bulant1 kusma semptomlarinda farklilik tespit edilmedi.

Gen 1 normal-tasiyici-homozigot mutantin hastaneye basvuru anindaki, takip
3-5 ve 7-10. giinlerindeki laboratuvar parametreleri ile iliskisi incelendiginde
CKMB, troponin, D-dimer baslangig, 3-5.giin ve 7-10.giin degerlerindeki degisime
Gen 1 mutasyon varligmin etkili oldugu belirlendi (p degeri sirastyla 0,006, 0,001,
0,006).

CKMB degerinin takipte Gen 1 mutasyon analizi ile iliskisi incelendiginde
tagiyici grupta baslangi¢ degeri en yiiksek oldugu, en diisiik seviyelere ise takipte 3-
5.gilinlerde yine tasiyict grupta olan hastalarda ulastigi goriildii. Troponin degerinin
takipte Gen 1 mutasyon analizi ile iligkisi incelendiginde tasiyici grupta baslangic
degeri en diisiik oldugu, takipte en yiiksek seviyelere 7-10.gilinlerde yine tasiyici
grupta olan hastalarda ulastig1 goriildii. D-dimer degeri ise Gen 1 mutasyon olmayan
normal grupta baslangi¢c seviyesi en yliksek idi. COVID-19’lu gebelerde CKMB,
troponin, D-dimer takibinin Gen 1 mutasyon analizi ile iliskisi sekil 4.11°de

gosterilmistir.
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Sekil 4.11. COVID-19’1u gebelerde CKMB, troponin, D-dimer takibinin Gen 1
mutasyon analizi ile iliskisi.

Gen 2 normal, tasiyict ve homozigot mutantin hastaneye basvuru anindaki,
takip 3-5 ve 7-10. giinlerindeki laboratuvar parametreleri ile iliskisi incelendiginde
CKMB, troponin, D-dimer baslangig, 3-5.giin ve 7-10.giin degerlerindeki degisime
Gen 2 mutasyon varligmin etkili oldugu belirlendi (p degeri sirasiyla 0,006, 0,001,
0,005).
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CKMB degerinin takipte Gen 2 mutasyon analizi ile iliskisi incelendiginde
tagiyict grupta baslangi¢c degeri en yiiksek oldugu, en diisiik seviyelere ise takipte 3-
S5.glinlerde yine tastyict grupta olan hastalarda ulastigi goriildii. Troponin degerinin
takipte Gen 2 mutasyon analizi ile iligkisi incelendiginde tasiyici grupta baslangic
degeri en diisiik oldugu, takipte en yiiksek seviyelere 7-10.gilinlerde yine tastyici
grupta olan hastalarda ulastigi gorildi. D-dimer degeri ise Gen 2 mutasyonu
olmayan normal grupta baslangi¢ seviyesi en yiiksek idi. COVID-19’lu gebelerde
CKMB, troponin, D-dimer takibinin Gen 2 mutasyon analizi ile iliskisi sekil 4.12°de

gosterilmistir.
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Sekil 4.12. COVID-19’Iu gebelerde CKMB, troponin, D-dimer takibinin Gen 1
mutasyon analizi ile iliskisi.

99



Gen 1 ve Gen 2 normal, tastyict ve homozigot mutantin radyolojik

goriintiilemede tutulum derecesi, gestasyonel DM, gebelik hipertansiyonu ve

preeklampsi varligi ile iliskisi incelendiginde Gen 1 ve Gen 2 normal, tasiyici,

homozigot mutant durumu arasinda etkilesim belirlenmedi.

Tablo 4.38. Gebelerde Gen 1 mutasyon durumu ile radyolojik goriintiillemede

tutulum derecesi, gestasyonel DM, gebelik hipertansiyonu ve preeklampsi

varhgi karsilastirilmasi.

Normal Tasiyict Homozigot p degeri
mutant
n(%)
Radyolojik Yok 8(%9,9)  41(%456) 41(%456) 0,034
gorintilleme ) ¢ 8(0612,1)  29(%43,9) 29(%43.9)
Thoraks BT ~ 2(%154)  6(%462)  5(%38,5)
Tutulum Yok 4(%26,7)  6(%40,0) 5(%33,3) 0,370
derecesi %50 alt 5(%11,6)  18(%41,9) 20(%46,5)
%S0iizeri  1(%4.8)  11(%47,8) 9(%39,1)
Gestasyonel Yok 15(%9,4) 71(%44,7) 73(%45,9) 0,074
diabet Var 3(%30,0)  5(%50,0)  2(%20,0)
Gebelik Yok 18(%10,8)  74(%44,3) 75(%449) 0,290
hipertansiyonu Var ) 2(%1000) -
Preeklemsi Yok 17(%10,6) 71(%44,1) 73(%45,3) 0,519
Var 1(%2050)  5(%62,5)  2(%25,0)
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Tablo 4.39. Gebelerde Gen 2 mutasyon durumu ile radyolojik goriintiilemede

tutulum derecesi, gestasyonel DM, gebelik hipertansiyonu ve preeklampsi

varhgi karsilastirilmasi.

Normal Tastyict Homozigot p degeri
mutant
n(%)
Radyolojik Yok 8(%9,9)  40(%44.4) 42(%46,7) 0,928
goruntileme — p 5 5 8(%12,1)  29(%43,9) 29(%43,9)
Thoraks BT ~ 2(%15,4)  6(%462)  5(%38,5)
Tutulum Yok 4(%26,7)  6(%40,0) 5(%33,3) 0,370
gereces %S0aln 5(%11,6)  18(%419) 20(%46,5)
%50 iizeri  1(%4,8)  11(%47,8) 9(%39,1)
Gestasyonel Yok 15(%9,4) 70(%44,0) 74(%46,5) 0,071
diabet Var 3(%30,0)  5(%50,0)  2(%20,0)
Gebelik Yok 18(%10,8) 73(%43,7) 76(%455) 0,281
hipertansiyonu Var ) 2(%6100,0) -
Preeklemsi Yok 17(%10,6) 70(%435) 74(%460) 0,498
Var 1(%2050)  5(%62,5)  2(%25,0)

Gen 1 ve Gen 2 normal, tasiyict ve homozigot mutant durumu ile steroid
tedavisi ihtiyaci, plazma tedavisi alma ve destek tedavisi gerekliligi arasinda farklilik

tespit edilmedi.

Ayrica bes genetik model (codominant, dominant, resesif, over dominant)
kullanarak hastalik siddetini hafif ve ciddi grupta karsilagtirarak SARS-CoV-2'nin
genetik duyarliligini ve ciddi COVID-19 hastaligiyla genetik iliskiyi inceledik. OAS
1 geninin risk aleli rs4766664G ve OAS 3 geninin risk aleli rs0735079A
degerlendirildiginde, tiim genetik modellerde COVID-19 hastalik siddetiyle anlamli
diizeyde iliskili olmadiklar1 saptandi.
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Tablo 4.40. Gebelerde Gen 1 (OAS 1) rs4766664 polimorfizminin COVID-19

enfeksiyonu ile iliskisi.

Hafif P degeri
SNP Genetik Model Hastalik | Ciddi Hastalik g
Codominant
TT 12 (%14,0) 0
’ (%7,2)
39 37
TG (%45,3) (%44,6) 0.311
35 40
GG (%40,7) (%48,2)
rs4766664 Dominant
OAS 1: GEN 1 TT 12 6 0,121
(T>G) TG+GG 74 77
Recessive
TT+TG 51 43 0,205
GG 35 40
Over dominant
TT+GG 47 46 0,522
TG 39 37
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Tablo 4.41. Gebelerde Gen 2 (OAS 3) rs0735079 polimorfizminin COVID-19

enfeksiyonu ile iliskisi.

: . P
SNP Genetik Model Hl;'satgli K Hi;?;;k degeri
Codominant
GG 12 6
GA 38 37 0,338
AA 36 40
Dominant
rs0735079 GG 12 6 0121
GEN 2: OAS3 GA+AA 74 77
(G>A) Recessive
GG+GA 50 43 0,251
AA 36 40
Over dominant
GG+AA 48 46 0,542
GA 38 37
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5. TARTISMA

COVID-19 hastaligi, 1 Aralik 2019'da hayatimiza girdiginden beri insanlik
tarithindeki en genis siirlara ulasan, en cok kisiyi etkileyen ve en maliyetli
pandemiye sebep oldu. Ug yil gegmesine ragmen yeni varyantlarla devam ediyor.
Halen etkin bir antiviral tedavi bulunamadi. Bu durumda, hastaligi engellemek i¢in

en etkili yontemler korunma ydntemleri olarak 6ne ¢ikmaktadir.

Hastaliga yakalanmis bireyler i¢in tedaviye erken baslayabilmek ve siddetli
hastaliga ilerleyisi onceden tespit edebilmek, mortaliteyi onemli 6l¢iide azaltir. Bu
nedenle, siddetli hastaligin belirtilerini 6nceden tespit edebilmek hayati 6nem tasir.
Hastaligin siddetli seyretmesinde etkili risk faktorleri arasinda erkek cinsiyet, ileri
yas, kronik akciger hastaligi, kardiyovaskiiler hastalik, diyabet, hipertansiyon,
gebelik, obezite, kanser gibi komorbiditeler ile birlikte etnik koken de bulunmaktadir
[3]. Konak¢1 genetik faktorleri SARS-CoV-2 enfeksiyonuna duyarlilik ve siddetli
COVID-19 seyri i¢in risk faktorleri olarak belirtilmektedir. Ayrica kritik hastalikla
iligkili konak genetik varyantlari, terapdtik gelisim icin mekanik hedefleri
belirleyebilir.

Gebeler degisen fizyolojileri, enfeksiyonlara karsi artan hassasiyetleri, bazen
de bozulmus mekanik ve immiinolojik islevleri nedeniyle herhangi bir bulasici
hastalik salgininda korumasiz bir konuma gelirler. Bu durum, fetiisiin korunma
ithtiyaciyla birlikte, tedavi segeneklerinin kisitlanmasina katkida bulunabilir. Tim
bunlar goz Oniine alindiginda 6zel bir popiilasyon olan ve hastalifin ciddi seyri
agisindan risk altinda bulunan gebe COVID-19 hasta popiilasyonun yakin izlemi
gerekir. Calismamizda gebe COVID-19 hasta popiilasyonunda genel popiilasyonda
COVID-19 siddeti ile iliskili oldugu 6ngoriilen genetik analizlerin hastalik siddeti ile

uyumu aragtirildu.

COVID-19 seyri farkliliklar gdsteren genis bir spektruma sahiptir.
Asemptomatik seyirden ciddi agir solunum yetmezligine kadar ilerleyebilen farklh
hastalik formlar1 izlenebilir. Bu durum gebe hastalarda da ayni sekilde degisim
gosterir [85]. Sistematik bir derlemede ¢esitli tilkelerden analiz edilmis 435 arastirma
ve rastgele secilmis gebe vakalar1 arasinda COVID-19 sikligt %7 olarak
belirlenmistir; bu vakalarin %73t asemptomatik olarak kaydedilmistir [138]. Baska

bir derlemede ise gebelerin %95'1 asemptomatik oldugu ve takipler sonucunda bu
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oranin %59'a kadar devam ettigi gorilmistir [139]. CDC'nin 23000'den fazla
COVID-19'lu gebe iizerinde yaptigi arastirmada en sik goriilen semptomlar sirasiyla;
oksiiriik (%50,3), bas agris1 (%42,7), kas agrist (%36,7), bogaz agris1 (%34,6), ates
(%32), nefes darlig1 (%25,9), tat ve koku kayb1 (%21,5) seklinde rapor edilmistir
[98]. Bu bulgular hastaligin genel seyrinde goriilen bulgular ile uyumlu olup
gebelerde de hastalik seyrinin  gebe olmayan bireylerle paralel oldugunu
gosterilmistir. Calismamizda ise olgularin sadece %9,5’inin asemptomatik oldugu ve
neredeyse tamaminin (%90,5) semptomatik oldugu tespit edildi. Semptomlar
arasinda en sik goriilenler Oksiiriik (%58), nefes darligr (%34,3), kas eklem agris1
(%33,7) ve ates (%18,9) idi. COVID-19 dis1 en sik goriilen semptomlar karin/kasik
agris1 ve bebek hareketlerinde azalma/hissedememe olarak saptandi (Tablo 4.2).
Oksiiriik ve nefes darligi semptomu ile hastalik siddeti arasinda anlamli iliski
saptand1 ve klinik siddet arttik¢a bu sikayetler belirginlesti. Bas agrist ve kas eklem
agris1 gibi daha subjektif sikayetlerin ise hafif hastaliga sahip gebelerde belirgin
oldugu bulundu (Tablo 4.12). Literatiirle uyumlu olarak ates semptomu gebe
kadinlarda normal popiilasyona gore daha az goriildii. Nefes darlig1 ise gebelik
trimesteri arttikga ve yogun bakimdaki hastalarda daha 6n planda gozlendi. Genel
olarak degerlendirildiginde; semptomatik hasta sayimmizin literatiirde bildirilen
oranlardan daha fazla olmasi bu ¢alismanin riskli durumlarda filyasyon i¢in taranan
gebeleri degil genellikle sikayetleri oldugu i¢in hastaneye bagvuran gebeleri
kapsamasi ile iliskilendirildi. Gebe hastalarimizin hastaneye basvuru sikayetleri

genel olarak literatiir ile uyumlu idi.

ABD-NIH kriterlerine gére COVID-19 olgularinda hastaligin agirligi 5 grupta
(asemptomatik, hafif, orta, ciddi, kritik) kategorize edilmistir [25]. COVID-19'lu
64.000'den fazla gebelik vakasinin sistematik incelemesinde, %17,4'linde pndmoni,
%13,4tinde ARDS, %3,3'tiinde YBU ihtiyact, %1,6'sinda invazif mekanik
ventilasyon ihtiyac1 goriilmiistiir. YBU ihtiyaci, COVID-19'lu gebelerde, COVID-19
pozitif olmayan itireme cagindaki gebe olmayan kadinlara kiyasla (OR:2,13) ve
COVID-19 negatif gebelere kiyasla (OR:19) daha yiiksek bulunmustur [138]. Sahin
ve arkadaslarimin iilkemizde yaptiklar1 533 gebeyi igeren calismalarinda enfekte
gebelerin nazal oksijen ihtiya¢ oranlarmi %3.2, NIMV ihtiyaglarim1 %0,5, IMV
thtiyacini %0.4, yogun bakim ihtiyacint %1.3 ve maternal mortalite oranlarin1 %0.4

olarak tespit etmislerdir [140]. Calismamizda gebelerin %42’sinde hafif hastalik,
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%8,9’unda kritik hastalik mevcuttu. Calismaya katilan gebelerin 16°s1 (%9,5) yogun
bakimda takip edildi. Gebelerin 83’iiniin (%49,1) oksijen ihtiyaci olurken 20’sine
(%11,8) NIMV, 7’sine (%4,1) IMV destegi verildi (Tablo 4.7). Calismamizdaki
oranlar literatiirde yaygin olarak bildirilen nazal oksijen, NIMV, IMV ve yogun
bakim oranlarindan nispeten yiiksek olarak bulundu. Bu durum hastanemizin
pandeminin baslangicindan itibaren klinigi siddetli olan gebelerin yonlendirildigi

referans merkezi olmasi ile iliskilendirildi.

Hastaligin  seyrinin gebeligin  trimesterlerine goére farklilik gdsterip
gostermedigi ile ilgili olarak halen ¢ok net bilgiler bulunmamaktadir [108, 140].
Pandemi baglangicinda Tug ve arkadaslarinin caligmalarinda gebelik haftasinin
COVID-19 hastaliginin klinigine etkisi degerlendirilmis ve gebelik haftasinin
hastaligin siddetini, yogun bakim kabulii ve oksijen destegi almay1 etkiledigini
bulmustur [141]. Calismamizda, hastalarin tani1 aninda gebelik trimesterlerine gore
dagilimi incelendiginde; hastalarin %15,4’li (n:26) birinci trimesterde, %29,6’s1
(n:50) ikinci trimesterde ve %55°1 (n:93) ise ligilincii trimesterde oldugu (Tablo 4.33)
kritik siddette gebelerin %93,3’1i li¢ilincii trimester olan gebeler oldugu belirlendi.
Gebelik trimesteri ilerledik¢e hastalik siddeti ciddi gebe oraninin arttifi gozlendi.
(Tablo 4.19, Tablo 4.20 ve Tablo 4.21). Calisma sonuglarimizin iilkemizde yapilan

bu c¢alisma ile uyumlu oldugu gézlendi.

Gebelik siirecinde COVID-19 tanis1 koymak i¢in RT-PCR testi ve toraks BT
taramas1 siklikla Onerilir. BT, viral pndmoniyi diglama veya dogrulamak igin
giivenilir bir yontem olarak kabul edilir ve fetal radyasyon maruziyeti de giivenilir
sinirlardadir. Bir ¢alismada, toraks BT'nin tanisal duyarliliginin RT-PCR'ye kiyasla
daha yiiksek oldugu bulunmustur (%98'e kars1 %71). Bu bulgu, bazi durumlarda
COVID-19'u daha erken ve daha giivenilir bir sekilde tespit edebilecegini
gostermektedir. Ancak, her iki testin de avantajlari/ dezavantajlar1 vardir ve her hasta
igin uygun olan test veya testlerin se¢imi, duruma bagli olarak degisebilir [142].
Calismamizda gebelerin %53,3’tine (n:90) radyolojik goriintiilleme yapilmadigi
goriildi. Gebede BT c¢ekilemeyecegine yonelik onyargilar ve yasal kaygilar olasi
nedenler olarak diisiiniildii. Calismamizda radyolojik goriintiilleme yapilan hastalarin
%]19’unda (n:15) radyolojik bulgu saptanmadi. Goriintiileme bulgusu saptanan
hastalarin (n:64) 43’tinde (%67,2) %50 ve altinda tutulum oldugu, 21’inde (%32,8)

ise  %50’nin Tlizerinde tutulum oldugu gorildii. Goriintiileme bulgularinin
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ozelliklerine bakildiginda ise literatiir ile uyumlu olarak en sik goriilen bulgular;
hastalarin 40’inda (%62,5) buzlu cam infiltrasyonu ve 22’sinde (%34,4) goriilen

buzlu cam infiltrasyonu+ konsolidasyon bulgusu idi.

COVID-19'da laboratuvar parametrelerinin degerlendirilmesiyle ilgili bircok
yayin bulunmaktadir. Lokosit sayisi genellikle ¢caligmalara gore degiskenlik gosterir.
Bazi c¢alismalarda 16kositoz bildirilirken, digerlerinde 16kopeni goriilebilir. Bununla
birlikte, lenfosit ve trombosit sayisi pek ¢ok calismada anlamli diizeyde azalmis
olarak belirtilmistir [19, 44, 143, 144]. Calismamizda hastalik siddeti i¢in potansiyel
Ongoriiciilerin bir listesini saglamak {izere laboratuvar parametreleri ile klinik siddeti
kiyasladi. COVID-19’lu gebelerde hastalik siddetine gore laboratuvar bulgular
degerlendirildiginde hastalik siddeti arttikca 16kosit ve notrofil degerinin arttidi,
lenfosit degerinin azaldig1 goriildii. Alblimin ve iire diizeyi hastalik siddeti arttikca
diiserken; ferritin, LDH, troponin, fibrinojen, glukoz, CRP ve prokalsitonin
degerlerinin hastalik siddeti arttik¢a anlamli olarak yiikseldigi tespit edildi. Hastalik
siddeti arttikca KCFT yiikseklik oraninin arttigi belirlendi (Tablo 4.30). Hastalik
siddeti 2 grup seklinde incelendiginde de ciddi hastalarda daha fazla oranda KCFT
yiiksekligi saptandi. Son zamanlarda yapilan birka¢ ¢alisma, prokalsitonin COVID-
19'un siddeti ile pozitif olarak iligkili oldugunu bildirmistir [144, 145]. Bizim
calismamiz da benzer sekilde prokalsitonin arttik¢a hastaligin siddetinin artmakta
oldugu bulunmustur. Liu ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢calismada ¢alismamiza benzer
sekilde SARS-CoV-2 ile enfekte hastalarda hastaneye kabul edildikten sonra,
lenfopeni ile yiiksek konsantrasyonlarda CRP ve LDH kombinasyonlar1 daha ciddi
akut akciger hasarini ongorebilir sonucuna varmiglardir [146]. Cheng ve arkadaslari
[147]’nin yaptig1 bir meta-analizde ferritin diizeyleri ile ciddi hastalik arasinda
pozitif korelasyon oldugu ortaya koyulmus olup bu ¢alisma da bizim ¢alismamizi
destekler niteliktedir. Baska bir c¢alismada, hastaligi siddetli ve siddetli olmayan
olmak iizere iki gruba ayirilmistir. Calismaya dahil olan hastalarin ortak laboratuvar
bulgulari arasinda 16kopeni, lenfopeni ve yiiksek CRP (C-reaktif protein) seviyeleri
yer almaktadir. Gruplar arasinda en belirgin fark, CRP seviyelerinde goriilmiistiir.
Siddetli hastalik grubundaki hastalarda, CRP degerleri, siddetli olmayan gruba
kiyasla ortalama 1,66 kat daha yiikksek bulunmustur [148]. Calismamizda ise
COVID-19’lu gebelerde hastalik siddetini tahmin etme {izerine yapilan regresyon
analizinde agiklayicilik %65.2, tahmin etme giici %58.0 olarak saptandi. Bu
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modelde gebelik trimesteri, albiimin, nétrofil, ptt, CRP, satiirasyon ve fibrinojen
kullanildi. Regresyon modelinde satiirasyon ve CRP anlamli ¢ikti ve hastalik
siddetine etkili bulundu. CRP yiikseldik¢ce ve satiirasyon azaldik¢a hastaligin
siddetlendigi tespit edildi. Ayrica CRP degerinin takibi mutasyon donemi ve gebelik
trimesterinde etkili faktorler oldugunu saptandi. Ugiincii trimesterde olan ve Omicron
mutasyonu olan gebelerde CRP degerinin daha yiiksek oldugu bulundu. COVID-
19°1u gebelerde CRP degerinin takipte hastalik siddeti ve oksijen destegi ile anlamli
iliskisi oldugu gozlendi. Oksijen destegi alan grupta CRP degerindeki diisiis

almayanlara gore daha belirgindi.

Ying Wang ve arkadaslarinin yaptig1 bir bagka calismada, 5570 hastay1 i¢eren
30 ¢alismay1 inceleyerek COVID-19 hastalarinda nétrofil/lenfosit oraninin hastaligin
siddetini belirlemedeki roliinii arastirmislardir. Tiim vakalar COVID-19 testiyle
dogrulanmistir ve bu hastalarin 1603'i siddetli, 3967'si ise siddetli olmayan hastalik
grubunu olusturmustur. Calisma sonuglarina gore, notrofil/lenfosit oraninin siddetli
hastaligr olanlarda daha yiliksek oldugu ve hastalik siddetini belirlemede %82
sensitivite ve %77 spesifiteye sahip oldugu tespit edilmistir [149]. Biz de
calismamizda I6kosit degerinin takibinin hastalik siddeti, YBU’ye kabul, oksijen
destegi ve entiibasyon ihtiyaci ile istatistiksel olarak anlamli iliski oldugunu saptadik.
YBU’ye kabul edilenlerde 16kosit degerinin daha yiiksek oldugu tespit edildi.
Lokosit degerinin takipte mutasyon durumu ile iliskisi incelendiginde mutasyon
bildirilmeyen hastalarda baslangi¢ degerinin en diisiik oldugu, en yiiksek seviyelere
ise Omicron mutasyonu olan hastalarda ulagtigi goriildi. Lenfosit degerinin takipte
gebelik trimesteri, hastalik siddeti, YBU’ye kabul, oksijen destegi ve entiibasyon
thtiyacu ile iliskisi istatistiksel olarak anlamli saptandi. Oksijen destegi alan hastalarin
baslangi¢ ve takipteki lenfosit degerlerinin oksijen destegi almayanlara gore daha

diisiik oldugu izlendi.

YBUye kabul ile laboratuvar parametreleri degerlendirildiginde; YBU kabulii
olanlarda olmayanlara gore 10kosit degerinin daha yiiksek oldugu (p<0,002) ve
lenfosit degerinin daha diisiik oldugu (p=0,289) nétrofil degerinin ise anlamli yiiksek
oldugu bulundu (p=0,001). Ayrica YBU’ye kabul edilenlerde LDH, AST, glukoz,
ferritin, PCT, troponin ve CRP’nin kabul edilmeyenlere gore daha yiiksek oldugu
bulundu. COVID-19’lu gebelerin YBU’ye kabuliinii 6ngdérmek iizerine yapilan

regresyon analizinde modelin agiklayiciligi %49.5 ve tahmin etme giicii %86,7
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olarak saptandi. Ozellikle regresyon modelinde albiimin yogun bakim yatisina etkili
bulundu. Calismanizda YBU’ye kabul gozlenen gebelerde takipteki D-dimer
seviyesinin giderek arttigini, 7-10. giinde D-dimer seviyesinin bariz sekilde daha
yiikksek oldugu tespit edildi. Ancak COVID-19’un hemostaz parametrelerini
bozabilecegi, bu gebelerin cogunlukla antitrombotik kullandigi ve buna bagli kanama
artis1  olabilecegi ¢ikarimlarinin pratige yansimadigini  ve istatistiksel fark
olusturmadigimi gozlemledik. Bu konuda yapilan caligmalarda da benzer sonuglar

rapor edilmistir [44, 150, 151].

Gao ve arkadaglarinin 14 makaleyi derledikleri c¢alismalarinda COVID-19
pozitif gebelerin yaklasik 1/3’linde eslik eden komorbidite tespit etmislerdir [93].
Lokken ve arkadaslarinin ¢aligmasinda ise en sik goriilen komorbiditeleri hipotiroidi,
astim, tip 2 DM ve hipertansiyondur. Caligsmalar1 ek olarak hastaneye yatig gerektiren
gebelerde en az bir komorbidite olma oranini %45 bulmus olup hastalig1 ayaktan
atlatanlarin komorbidite oranimin yaklasik 2.5 kati oldugunu tespit etmisler [96].
Calismamizda da gebelerin %75,1’inde (n:127) ek hastalik saptanmazken
%24,9’unda (n:42) altta yatan kronik hastaligi oldugu tespit edildi. En sik tiroid

bozuklugu ve astim komorbidite olarak tespit edilmis olup literatiirle benzer idi.

Saglik Bakanligi Halk Sagligi Genel Miudiirliigii COVID-19 Gebe Takibi
rehberi “orta ve siddetli hastalik varligin1 ve hafif hastalik ile birlikte komorbidite
varhigmi (Viicut kitle indexi>30 kg/ m2 , gestasyonel DM, kronik hipertansiyon,
pregestasyonel diyabet, preeklampsi, >35 yas, yiiksek vendz tromboemboli riski,
diger maternal tibbi hastaliklar) COVID-19 enfeksiyonu gegiren gebelerde
hospitalizasyon kriterleri olarak Onermektedir [152]. Lokken ve arkadaslarinin
calismasinda gebelerde hastaneye yatis oran1 %10 olarak tespit edilmistir [96]. Bizim
calismamizda ise yatis orant %81,7 (n:138) olarak saptanmis olup bu farklilik
hastanemizin referans merkez olmasi nedeniyle daha siddetli hastalig1 olan ve yatis
gerektiren hastalarin bize yonlendirilmesine baglandi. Yine klinikler aras1 yatan hasta
yogunlugu, hospitalizasyon kararinda klinisyen goriis farki gibi faktorlerin de
sonuclar {lizerinde etkisi olabileceginin géz oniinde bulundurulmasi gerekmektedir.
Calismamizda YBU’ye kabulle iliskili faktorler degerlendirildiginde; hastalik
siddetinin, oksijen ihtiyacinin, delta mutasyon durumunun, ileri gebelik haftasinin
anlaml iliskisi oldugu goriildii. YBU’ye kabul edilen COVID-19’lu gebelerin

hastaneye basvuru siiresinin ortanca degeri 4 giin (min-max:1-9) iken YBU’ye kabul
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edilmeyenlerde bu degerin 2 giin (min-max:0-12) oldugu tespit edildi. YBU’ye kabul
edilen gebelerin hastaneye daha gec¢ bagvurduklar1 saptandi (p=0,076). Gestasyonel
DM ve preeklampsi olan gebelerde YBU’ye yatis oranlarinin olmayanlara gore daha

yiiksek oldugu tespit edildi (Tablo 4.26).

Ik olarak 2020'in ikinci yarisinda tanimlanan Birlesik Krallik Alfa varyant,
ardindan 2020 Ekim'in baglarinda, Giiney Afrika'da Beta varyanti tespit edildi. Ocak
2021'de Japonya'da Brezilya'dan gelen yolcularda Gama varyant1 tespit edildi.
Sonrasinda Delta varyanti, Subat 2021'den bu yana Birlesik Krallik'in bir¢ok yerinde
ve diger iilkelerde baskin varyant haline geldi. Bu cesitlilikten dolayr pandemi
seyrinde artan hasta sayisi varyantlarin etkileri ile iliskili olabilir goriisii hakim
olmustur [153]. Sonrasinda gebelikte Delta varyanti 6liim oraninin Mississippi'de
arttig1 bildirilmistir [154]. Calismamizda da Delta mutasyon olan gebelerde yogun
bakim kabulii daha fazla oranda idi (Tablo:4.22). Calismamizda ayrica Delta
mutasyon olan hastalarda KCFT yiiksekligi daha fazla oranda tespit edildi (p=0,005)
(Tablo 4.29). Basit bir biyokimya testi olan KCFT testi ile agir seyir gosteren Delta
varyant1 gebelerin erken tespiti miimkiin olabilir. Varyantlarin gebelerde COVID-19
hastaliginin siddetine etkisi ile ilgili ¢alismalar1 kisithdir bu konuda aragtirmalara

ihtiyag¢ vardir.

COVID-19’dan  etkilenen bireyler i¢in en uygun tedavi heniiz
belirlenememistir. Salginin baslarinda yayinlanan kilavuzlara gore tedavi gerektiren
hastalikta antiviral olarak hidroksiklorokin daha fazla kullaniimaktayken ilerleyen
donemde yerini favipravire birakmustir. T.C. Saglik Bakanlig: tarafindan yayinlanan
en giincel kilavuzda gebelerde komplike olmayan COVID-19 enfeksiyonu igin
tedavisiz izlem seceneginin dncelikle diisiiniilmesi onerilmektedir [155]. Gebelerde
kullanildiginda  teratojenik  etkisi goriilmedigi belirtilen lopinavir/ritonavir
caligmamizda 50 hastada kullanilmistir. Dubey ve arkadaslari ¢alismalarinda enfekte
gebelerin yaklasik yarisinda antiviral kullanimi oldugunu tespit etmis olup bu oran
calismamizla benzerdir [156]. Calismamizda COVID-19 tedavisinde antiviral
kullanimi1 incelendiginde; hastalarin %62,1’ine (n:105) antiviral tedavi verilmezken
%29,6’s1 (n:50) lopinavit/ritonavir, %]1,2’sinin (n:2) hidroksiklorokin, gebeligi
tamamlanan 11 hastanin (%6,5) favipravir tedavisi aldig1 ve 1 hastanin (%0,6) ise
coklu antiviral kullandig1 goriildii. Antibiyotik tedavi orani ise Toro ve arkadaglarinin

calismasinda %70 tespit edilmis olup bizim g¢alismamizda gebelerin antibiyotik
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kullanimlar1 incelendiginde hastalarin %56,2’sinin (n:95) herhangi bir antibiyotik
kullanmadig1 saptandi [86]. Antibiyotik kullanan hastalarin biiyiik bir ¢ogunlugunda
seftriakson (%21,9; n:37) tercih edildigi gozlendi. Hastanede yatis gerektiren
hastalarda ve postpartum donemde hastalara venéz tromboemboli profilaksisi i¢in
DMAH verilmesi onerilmektedir [157]. Sahin ve arkadaslarinin ¢alismasinda DMAH
tedavisi uygulama oran1 %41 olup bizim ¢alismamizda antikoagiilan tedavi kullanimi
incelendiginde; hastalarin %92,9’una (n:157) DMAH verildigi gorildii [140].
Literatiir ile karsilastirildiginda tedavi rejimleri farklilik gdstermektedir. Bunun
nedeni ulusal tedavi algoritmalarin farkli olmasidir. Hastanemizde T.C. Saglk

Bakanligi tarafindan yayinlanan tedavi rehberi uygulanmaktadir.

Salginin basinda terapotik cabalar solunum bakimini optimize etmeye,
antikoagiilasyon ve kortikosteroidler Kkullanarak trombotik ve inflamatuvar
komplikasyonlar1 yonetmeye ve mevcut antiviral tedavileri yeniden denemeye
odaklandi. Etkili SARS-CoV-2 karsit1 ilaglarin eksikligi sebebi ile eski bir tedavi
olan konvelasan plazma COVID-19 igin de yeniden Onerildi. Simdiye kadar
yayinlanan ¢ok sayida ¢alismanin birlestirilmis analizleri, 6zellikle ytiksek titrelerde
noétralize edici anti-SARS-CoV-2 antikorlar1 igerdiginde ve siddetli COVID-19'un
klinik seyri sirasinda erken kullanildiginda plazma tedavisinin yararl etkisini biiyiik
Olglide dogrulamaktadir [158, 159]. Gebelikte COVID-19 tedavisinde konvelasan
plazma kullanimina iligkin literatiiriin ilk sistematik incelemesini yapan bir ¢aligmada
12 vaka analiz edilmis. Yayinlanan literatiir verilerinin analizi, siddetli COVID-19
hastas1 gebelere plazma uygulamasinin anneye ve fetusa faydali etkilerini destekliyor
gortiniiyor [160]. Gebeler, ilag ¢alismalarinda geleneksel olarak az temsil edilen bir
gruptur, ancak fetal ve neonatal ilag maruziyetine iliskin etkileri olan gebeligin
benzersiz fizyolojisi nedeniyle istenmeyen anne-fetal olaylar agisindan yiiksek riskli
bir gruptur. Antiviral ajanlarin potansiyel teratojenik etkisi ve SARS-CoV-2
enfeksiyonuna karsi yetersiz antikor yanitindan sorumlu olabilecek gebelikle iligkili
bagisiklik depresyonu g6z 6niine alindiginda, COVID-19 tedavisi konusu gebelerde
daha kritiktir. Bu tiir 6zel 6zelliklere sahip bu hasta grubunda plazma transfiizyonu
yoluyla pasif immiinoterapi ¢ekici olsa da sonuclart ile ilgili daha ¢ok calismaya
ihtiyag  vardir. Calismamizda COVID-19 tedavisinde antikor tedavileri
incelendiginde; 26 hastada (%15,4) siddetli klinik tablo nedeni ile konvelesan plazma
tedavisi verildigi goriilmektedir. Konvelesan plazma tedavisinin COVID-19’1u
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gebelerde kullanimi degerlendirildiginde, hastalik siddeti hafif-ciddi seklinde 2 grup
halinde incelendiginde de konvelesan plazma tedavisi alan gebelerin tamaminin
(%100) ciddi hastalik grubunda oldugu tespit edildi (p<0,001). Entiibe edilen
gebelerde konvelesan plazma tedavisi verilme oram1 daha yiiksek bulundu.
Konvelesan plazma tedavisi alan gebelerin tamamina yakininin (%96,2) oksijen
destegi aldig1 ve radyolojik goriintiillemede agir tutulum derecesi olan hastalarda
plazma tedavisinin daha ¢ok kullanildig1 saptandi (Tablo 4.27). Calismamizda anne
Oliim oran1 bulunmamasi ve gebelerde taburculukta oksijen konsandator ihtiyaci olan

vaka sayisinin ¢ok az olmasi tedavi yanitinin olumlu olmasi ile iliskilendirilebilir.

Sistemik kortikosteroidler, hiperinflamasyonu o6nledikleri i¢in COVID-19
hastalarin1 tedavi etmek i¢in kullanilir. Mevcut kanitlar mortalite {izerinde hafif bir
fayda oldugunu gostermektedir. Calismamizda immiinomodulatér tedaviler
incelendiginde; hastalarin %30,2’sinde (n:51) steroid tedavisi gerektigi, steroid
tedavisi baslanan gebelerin %3’ {iniin (n:5) 40 mg prednol, %11,8’inin (n:20) 80 mg
prednol tedavisi kullandigi goriildii. Siddetli COVID-19’a bagl klinik tablo
nedeniyle hastalarin %15,4’tine (n:26) 250 mg prednol tedavisi verildigi saptandi.
Gebelerde steroid tedavisi kullanimi incelendiginde, COVID-19’a baglh kritik
hastalig1 olan gebelerin tamaminda steroid kullanildig1 ve steroid tedavisi kullanan
gebelerin ciddi/siddetli hastaliga sahip olma, entiibasyon, oksijen destegi alma ve
radyolojik goriintiilemede tutulum diizeyi oraninin daha yiiksek oldugu bulundu
(Tablo 4.28). Su ana kadar sistemik kortikosteroidler, COVID-19 i¢in az sayidaki
tedavi seceneginden biridir. Bununla birlikte bu tedavi segeneginin etkisinin
biiyiikliigii, kanitlarin kesinligi, optimal tedavi rejimi ve en fazla fayda gorecek
hastalarin se¢imi degerlendirilmesi gereken faktorlerdir. Wagner ve arkadaslarinin
yaptiklar1 8075 kisiyle 11 arastirmay1 igeren bir derlemede yaklasik 3000 kisiye
cogunlukla deksametazon olmak {iizere kortikosteroid verilmis. Kortikosteroidler
tedaviden sonraki 60 giine kadar herhangi bir nedene bagli 6liim sayisini hafif bir
sekilde azaltmaktadir. Derlemedeki bir ¢alisma (299 kisi), baslangi¢ta solunum
cthazina bagh kisilerin, kortikosteroidler nedeniyle normal bakima goére daha fazla
giin boyunca ventilasyondan uzak kaldiklarini, dolayisiyla kortikosteroidlerin
insanlarin semptomlarin iyilestirebilecegini bildirdi. Tiim bu sonuglar ile sistemik
kortikosteroidlerin semptomatik COVID-19 nedeniyle hastaneye yatirilan kisilerde

tim nedenlere bagl oliimleri muhtemelen biraz azalttigin1 gostermektedir. Diisiik
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kesinlikli kanitlar ise ventilatdrsiiz giin sayisinda da bir azalma olabilecegini
diistindiirmektedir [161]. COVID-19 hastalarin1 degerlendiren baska bir randomize
kontrollii ¢calismada ise 250 mg metilprednizolon tedavisinin faydalar1 gosterilmis
[162]. Benzer sekilde Batirel ve arkadaslarinin ¢alismasinda da yiiksek doz
kortikosteroidlerin standart tedavilere gore daha faydali oldugu, 250 mg
metilprednizolon ile 6 mg/giin deksametazon esdegerleri arasinda anlamli bir fark
olmadig1 gosterilmistir [163]. Ayrica Amerikan Bulasici Hastaliklar Dernegi,
kortikosteroidlerin COVID-19'da rutin kullanimma ve ARDS varligina iliskin

onerilerde bulunmustur [164].

Dubey ve arkadaglar1 gebelerin %35’inin basariyla tedavi edilip gebeligi
devam ederken taburcu edildigini raporlamislar [156]. Sahin ve arkadaslarinin
caligmasinda ise gebeligin enfeksiyon sonrasi devam etme oranini1 %73.1, enfekte
iken dogum oranim1 %24.5 olup ¢alismamizdaki verileri uyumludur [140].
Caligmamizda yer alan hastalarin %?24,3’iiniin (n:41) taburculuk sirasinda gebeligi
sonlanmisti. Hastalarin %75,7’sinin ise (n:128) hastaneden taburculugu sirasinda
gebeligi devam ediyordu. Cheung ve arkadaslar1 COVID-19 pozitif gebelerde
faktorlerin diizeltilmesinden sonra, sezaryen dogumun, klinik koétiilesme ile 6nemli
olctide iliskili oldugunu ifade etmistir [165]. WHO, dogum indiiksiyonu ve sezaryen
kararinin yalnizca tibbi olarak gerekg¢elendirildiginde ve maternal-fetal duruma gore
yapilmasii onermektedir. Tek basina COVID-19 pozitif durumu sezaryen igin bir
gosterge degildir. Bu nedenlerle hastalara cerrahi yiik bindirilmemesi i¢in maternal
ve fetal durum elverdigi dl¢lide dogum geciktirilmeli miimkiinse hastalig: atlattiktan

sonra gerceklestirilmelidir.

Tiirkiye’de 2017 verilerine gére Robson klasifikasyonu kullanilarak yapilan bir
caligmada Tiirkiye’deki sezaryen orani %51.2 olarak saptanmistir [166]. COVID-19
enfekte gebelerin degerlendirildigi iki adet meta-analizde, COVID-19 enfekte
gebelerin yaklasik olarak % 50 sinin sezaryen ile dogurdugu saptanmustir [85, 167].
Yaymlanmis ¢alismalarin ¢ogunda sezaryen endikasyonlarinin tibbi endikasyonlara
bagli olup olmadiklart net degildir. Buna yonelik yayinlanmis bir baska ¢aligsmada ise
COVID-19 enfekte gebelerin sezaryen yoluyla dogumlariin yiiksek oranda erken
dogum oldugu bildirilmistir.  Aym1 c¢alismada sezaryen endikasyonlar
degerlendirildiginde en sik endikasyonun COVID-19 pnomonisi oldugu belirtilmistir

[168]. Cogu calismada, sezaryen dogum endikasyonu agik¢a belirtilmemistir ve
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kararin, yeni bir viral enfeksiyonun potansiyel sonuglarina yonelik anlagilir
endiseden etkilenmis olmasi miimkiindiir. Bizim c¢alismamizda, gebelerin acil
sezaryen gerekliligi degerlendirildiginde, hastalarin %21,9’unun (n:37) acil sezaryen
endikasyonu oldugu tespit edildi. Acil sezaryen gereken hastalarin 11’inde (%29,7)
COVID-19’a bagl solunum sikintist nedeni ile sezaryen endikasyonu gelisirken, 26
hasta (%70,3) COVID-19 dis1 sebeplerle acil sezaryene alindigi saptandi. Salgininin
baslangicinda gozlemlenen yiiksek sezaryen oranlari, literatiirde oOzellikle dikkat
cekiciydi. Ancak, zamanla farkli saglik merkezlerinden gelen verilerle bu oranlarin
diistiigli goriilmiistiir. Ek olarak literatiirde goriilen yliksek sezaryen oranlarinin
nedeni pandemi baslangicinda hastanelerin organizasyonundaki yetersizlikler
nedeniyle dogumhanelerde negatif basingli odalarin sayis1 azken, ameliyathanelerde
negatif basingli odalar hizla kurularak saglik personelini korumak adina sezaryen
tercih edilmesi olabilir. Aslinda gebenin solunum durumunun acil dogum
gerektirdigi durumlar disinda, tek basina COVID-19'un varligi sezaryen igin bir
endikasyon degildir. Bu nedenle, dogum sekli sadece hastanin tercihine veya vajinal
dogumla ilgili obstetrik kontrendikasyonlarin varligina goére belirlenir. COVID-19
pozitif gebelerin dogum sekli ve zamanlamasi, hastalifin siddetine, mevcut

komorbiditelere ve obstetrik endikasyonlara gore bireysel olarak belirlenmelidir.

Khalil ve arkadaslari tarafindan yiiriitilen bir meta-analizde, RT-PCR ile
dogrulanmig SARS-CoV-2'li gebeler lizerinde 2567 kadini kapsayan 20 c¢alisma
analiz edilmis. Bu arastirmalardaki tiim gebelerin %52,4'i sezaryen ile %48,3"i
normal vajinal dogum yapmistir. Cogunlugu (%18.4) iyatrojenik olan erken dogum
(37 hafta altindaki) orani ise %21.8 olarak raporlanmig [169]. Siddetli klinigi olan
COVID-19 hastalarinda hafif siddetli olanlara gore 4.2 kat daha fazla preterm dogum
goriilmektedir [105]. Bu sebeplerle hastaligin siddeti arttikga erken dogumu
tetiklemesi ve artan sezaryen oranlar1 kolaylikla ongoriilebilir olmustur. Bizim
calismamizda da siddetli/kritik hastaligi olan gebelerin sezaryen orani, orta/hafif
hastaligr olan gebelere gore daha fazla bulundu. Bunun nedeni maternal genel
durumun acil dogumu gerektirmesi veya klinigi siddetli olan gebelerde fetal
distressin daha fazla olmasi nedeniyle fetal nedenlerle de acil sezaryen gerekmesine
baglanabilir. Daha iyi kontrol edilen bir anne hastaliginin COVID-19'da erken
dogum riskini azaltip azaltamayacagimi belirlemek i¢in daha bliyiik calismalara

ithtiyag¢ vardir.
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Preeklampsi, diinya genelinde gebeliklerin %2-8'ini etkileyen ve anne 6limii
ile perinatal mortalite ve morbiditenin 6nde gelen sebeplerinden biri olarak kabul
edilir [170]. Literatirde yer alan ¢alismalarda COVID-19 tanili gebelerde
preeklampsi sikligi %2,9 ile 9,5 arasinda degiskenlik géstermektedir [85, 86, 156,
168]. Calismamizda yer alan hastalarin  gebelikle iliskili ~ durumlar
degerlendirildiginde hastalarin  %11,2’sinde (n:19) gebelikle iligkili durum
saptanirken %88,8’sinde (n:150) herhangi bir durum tespit edilmedi. Gebelikle
iliskili durumlar irdelendiginde ise Gestasyonel DM 10 hastada gozlenirken

preeklampsi/eklampsi sikligi ise %4,7 (n:8) olarak bulundu.

COVID-19 oldukga heterojen klinik tablolar sahip bir hastaliktir. Ciddiyetle
iliskili konakgiya ait faktorler acisindan, yas, baslangictaki saglik durumu, 6nceden
var olan hastaliklar, sigara icme Oykiisii ve onceki asilara ek olarak bireysel genetik
temel, hastalik duyarlihigina, siddete ve sonuglara katkida bulunur. Insanin genetik
temeli, farkli cinsiyetlere, ABO kan gruplarina, HLA genotiplerine, etnik gruplara ve
cografi gecmise sahip popiilasyonlar arasinda Onemli miktarda COVID-19
cesitliligine yol agabilir. Literatiire bakildiginda ikiz ¢aligsmalari, 6ngériilen COVID-
19 igin %31 kalitsallik gostermistir. Williams ve arkadaslarmin Ingiliz soyundan
ayni cinsiyetten ikizleri ( n = 3261), iceren ¢alismasinda amag, TwinsUK c¢alismasina
kayitli ikiz olan uygulama katilimcilarinda COVID-19 semptomlarinin kalitsalligini
tahmin etmek ve enfeksiyonun konak genetik mekanizmalarina 11k tutacak genom
capinda iliskilendirme ¢alismasina uygun fenotipleri belirlemek olarak belirlenmistir.
Ongoriillen COVID-19 fenotipindeki varyansin %31'inin genetik faktdrlerden
kaynaklandigini bildirmiglerdir [171]. Bu deger, diger viral enfeksiyonlara yonelik
kalitim tahminleriyle uyumludur. COVID-19 icin gen ekspresyonu ve protein
fonksiyonu degisiklikleriyle ilgili cesitli gen varyantlarmin bireysel duyarliligi,
ciddiyeti ve sonuglar agikladigi bir ¢ok ¢alismada rapor edilmistir [172, 173]. Farkli
irksal ve etnik kokene sahip bireyler farkli alel varyantlar1 barindirir ve gen ifadesi
bireyin biyolojik yasina ve cinsiyetine gore farklilik gosterir. Hem aday gen hem de
GWAS caligmalar1 genetik temeli hakkinda O6nemli bilgiler sunar. Bu ¢aligmalar
enfeksiyonla ilgili genetik lokuslar1 tanimlar ve kismen genetik duyarliligi belirleyen
alelik polimorfizmleri belirler. SARS-CoV-2 patogenezini anlamak ve yeni terapotik
yaklasimlar gelistirmek i¢in duyarlilik ve siddetten sorumlu genetik faktorlerin analiz

edilmesi esastir. Pairo-Castineira ve arkadaslar1 2.000'den fazla COVID-19
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hastasinda yapilan bir GWAS ¢alismasinda, CCHCR1, LZTFL1, OAS1, OAS2, OAS3,
TYK2, DPP9 ve IFNAR2 dahil olmak iizere cesitli duyarlilikla iliskili genleri ortaya
cikarmistir [117]. Ayrica COVID-19 HGI, siddetli solunum semptomlar1 olan
5.000'den fazla hasta da dahil olmak tizere 30.000'den fazla COVID-19 hastas i¢in
genetik bilgi toplamis ve benzer sonuglar1 gostermistir [174]. Ornegin COVID-19
durumunda, 3p21.31 kromozomu {izerindeki bir genetik lokus, tekrar tekrar
hastaneye yatisla iliskilendirilmistir [175]. Literatiir incelendiginde, kromozom 3
tizerindeki bir bolgedeki bir haplotipin, SARS-CoV-2 ile enfeksiyon sonucu kritik
hastalanmayla iliskili oldugu ve Neandertaller tarafindan modern insanlara katkida
bulundugu gosterilmistir. Bu haplotipin her kopyasi, tastyicilarinin SARS-CoV-2 ile
enfekte olduklarinda yogun bakima ihtiyag duyma riskini yaklasik iki katina
cikartyor [176]. Zeberg ve arkadaslarinin 2020 yilinda yaptiklar1 bir ¢alisma da
benzer sekilde 3. kromozom iizerindeki Neandertal kokenli bir genom bdlgesinin
etkilerini incelediler. Siddetli COVID-19 ile iliskili tiim riskli haplotiplerin, yiiksek
kapsamli ii¢ Neandertal genomuyla bir dal olusturdugunu bulmuslar. Tastyici
sikliklar1 agisindan, Giiney Asya'daki insanlarin %50'sinin risk haplotipinin en az bir
kopyasini tagidigini, Avrupa'daki insanlarin ise %16'sinin ve Amerikali bireylerin
%9"unun risk haplotipinin en az bir kopyasini tasidigin1 bulmuslar. Dogu Asya'da ise
neredeyse yokmus [177]. Bu nedenle, bu haplotip pandemi sirasinda tastyicilari i¢in
zararli olmasina ragmen, Gliney Asya'da daha erken zamanlarda, belki de diger
patojenlere karsi koruma saglayarak yararli olmus olabilir ya da Dogu Asya'da

negatif se¢ilim yoluyla ortadan kaldirilmis olabilir.

Zeberg ve arkadaslarinin 2021 yilinda yaptiklar1 bagka bir g¢alisma ise
kromozom 12 {izerindeki bir bolgedeki haplotipin de Neandertallerden miras
kaldigim1 gostermistir. Bu bolge, RNA viriislerinin neden oldugu enfeksiyonlar
sirasinda 6nemli olan enzimleri aktive eden proteinleri kodlar. Daha 6nce agiklanan
ve siddetli COVID-19 riskini artiran kromozom 3’teki Neandertal haplotipinin
aksine, bu Neandertal haplotipi ciddi hastaliklara karsi1 koruyucu olarak bulunmustur.
Ayn1 zamanda daha 1liml bir etkiye sahip olmast ve Afrika disinda diinyanin tiim
bolgelerinde onemli siklikta meydana gelmesi nedeniyle kromozom 3’deki risk
haplotipinden de farklidir sonucuna varmislardir. Bu Neandertal haplotipinin, 12.
kromozomda oligoadenilat sentetazini dizgileyen OAS1, OAS2 ve OAS3 genlerini

kismen ya da tamamen barindirdig: tespit edilmistir. Oligoadenilat sentetazlarinin,
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viriisler tarafindan enfekte edilen hiicrelerde antiviral islevleri oldugu bilinmektedir.
Bu sentetazlar1 dizileyen ii¢ gen arasinda, COVID-19'u agir gecirmeye karsi en
yiikksek direnci saglayan genin OAS3 oldugunu bulmuslardir. GenOMICC
calismasindaki OAS 3’e ait koruyucu haplotipin indeks varyantinin (rs10735079)
mevcut iic Neandertal genomunun tamamiyla eslestigini tespit etmislerdir. Yogun
bakima ihtiya¢ duymanin goreceli riski, Neandertal haplotip kopyas1 basina yaklasik
%22 azaldigimi raporlamislardir. SARS-CoV-2 ile enfekte oldugunda COVID-19'a
kars1 ciddi hastaliga yakalanma riskinde yaklasik %22'lik bir azalma ile iliskili olan
kromozom 12 iizerindeki bu haplotipin Neandertallerden miras alindigini
kanitlamiglardir  [178]. Giiniimiizde haplotip, Sahramin giineyindeki Afrika
popiilasyonlarinda neredeyse tamamen yoktur ancak Avrasya'daki ¢ogu
popiilasyonda ~%25 ila %30 frekanslarda mevcuttur. Amerika'da, muhtemelen
Avrupali veya Kizilderili kdkenli popiilasyonlardan gelen gen akisi nedeniyle, Afrika
kokenli bazi popiilasyonlarda daha diisiik frekanslarda meydana gelir [179]. Bati
Avrasya'da evrimlesen Homo neanderthalensis, Homo sapiens'ten farkli bir ekolojik
niste yasamis olmasi nedeniyle farkli epidemiyolojik baskilara maruz kalmis ve
farkli patolojik direncgler gelistirmistir. Bu farklilik, Zeberg ve ekibinin ¢aligmalarina
gore, Gliney Asyalilarin %65'inde ve Avrupalilarin %16'sinda yaygin olan belirli bir
genom bolgesi ile iliskilendirilmistir. Ayrica, Neandertallerden miras kalan ve bazi
popiilasyonlarda %25-30 siklikla goriilen bir haplotipin etkileri de gdzlemlenmistir.
Kromozom 12 {izerindeki bu haplotipin diinya genelindeki yayginligi yaklasik %30
iken, Avrasya ve Amerika'daki bazi niifuslarda %50'yi asmaktadir. Ancak bu
haplotip, Afrika'da gen akisinin tarih Oncesi engeller nedeniyle sinirli olmus ve

burada gozlemlenmemistir.

Ote yandan, COVID-19'u daha agir gecirmeye yatkin bir haplotipin
(kromozom 3 iizerinde) sikligt zaman icinde artmamisken, agir gecirmeye karsi
direng saglayan bir haplotipin (kromozom 12 iizerinde) sikliginin arttig
gozlemlenmistir. Zeberg ve diger arastirmacilar, bu bulgularin yorumlanmasinda veri
kisitliligina dikkat ¢cekmis ve daha fazla, ¢esitli verinin gerekliligini vurgulamislardir.
Bu calismalar, genetik etkilesimlerin ne kadar karmasik ve dolambagli oldugunu bir
kez daha ortaya koymaktadir. Genler genellikle tek bir islevle siirli kalmazlar ve
modern tiirlerin her birinde, hatta Neandertal-Sapiens karisiminda oldugu gibi

kuzenlerden miras kalan ¢ok sayida gen, karmasik bir etkilesim ag1 i¢inde bir¢ok
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ozelligi etkileyebilir. Bu nedenle, tekil genlerden ¢ikarilan sonuglar yerine, her bir
genin diger etkilerini arastirmak ve ayni miras hattindan gelen genlerin farkli
sonuglar yaratmadigindan emin olmak i¢in genomun tamamini g6z Oniinde

bulundurmak gereklidir.

Kromozom 12'de siddetli COVID-19'a karsi koruyucu olan Neandertal
haplotipi, oligoadenilat sentetazlari kodlayan iic gen OAS1, OAS2 ve OAS3'iin bir
kismini veya tamamini igerir. Bu enzimler interferonlar tarafindan indiiklenir ve cift
sarmalli RNA tarafindan aktive edilir. Kisa zincirli poliadenilatlar iiretirler ve bu
da hiicre igi ¢ift sarmalli RNA'y1 pargalayan ve viriislerle enfekte olmus hiicrelerde
diger antiviral mekanizmalar1 aktive eden bir enzim olan riboniikleaz L'yi aktive
eder. Bu genlerden hangisinin siddetli COVID-19'a karst korumada rol
oynayabilecegini arastirmak i¢in OAS genlerinin genomik konumunu siddetli
COVID-19 ile iliskili SNP'ler acisindan irdelemeyi planladik. Kromozom 12
haplotipindeki cesitli SNP'ler, diger viral enfeksiyonlar {izerindeki etkileri a¢isindan
daha 6nce incelenmistir. Neandertal benzeri rs10774671 varyanti, Bat1 Nil Viriisiine
kars1 korumayla iligkilendirilmistir [132] ve Neandertal benzeri haplotip, hepatit C
enfeksiyonlarina karst nterferon tedavisine artan direngle iliskilendirilmistir
[180]. SARS-CoV, 2003 yilinda ortaya ¢ikan SARS-CoV-2 ile yakindan iligkilidir ve
her yastan enfekte bireyler arasinda yaklasik %9'luk bir 6lim oranimna, yash
bireylerde ise ¢ok daha yiiksek Oliim oranlarina neden olmustur. Pandemi 6ncesi
2006 yilinda yapilan bir c¢alismada ise OASI'deki Neandertal rs2660
varyantinin SARS-CoV'ye kars1 orta/giiclii koruma ile iliskili oldugu gdsterilmistir,
ancak bu c¢alismanin vaka ve kontrol sayist agisindan simirlt oldugu bildirilmistir
[181]. Son olarak, OAS genlerinin Neandertal versiyonlari, doku kiiltiiriindeki
hiicrelerdeki farkli viral enfeksiyonlara yanit olarak hem ekspresyon seviyeleri hem
de ekleme formlari agisindan farkli sekilde eksprese edilir [182]. Sonug¢ olarak
literatiir taramamizda kromozom 12 iizerindeki Neandertal haplotipinin, mevcut
SARS-CoV-2 salgininda ciddi hastalik i¢in koruyucu oldugu bulunmustur. Avrasya
ve Amerika'daki popiilasyonlarda siklikla %50'ye ulasan ve bu orami asan tasiyici
frekanslarda mevcuttur. Atalara ait Neandertal OAS lokus varyantlari, o6zellikle
Neandertal haplotipinin en az tic RNA viriisiine (Bat1 Nil viriisii, Hepatit C, SARS-
CoV) kars1 koruyucu oldugunun bulunmasi goz oniine alindiginda, belki de RNA

virlislerini iceren bir salgin nedeniyle Avrasya'daki modern insanlar i¢in avantajh
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olabilir. Bu diisiinceyi destekleyen simiilasyonlar, Neandertal OAS haplotipinin
modern insanlarda pozitif segilim altinda oldugunu gostermistir [182]. Sasirtic1 bir
sekilde, Neandertal benzeri OAS haplotipinin yakin zamanda Avrasya'da sikliginin
artmis olabilecegine dair kanitlar mevcuttur, bu da se¢ilimin Neandertal kokenli
OAS lokusunu  son  milenyumda olumlu  yonde  etkilemis  olabilecegini
diistindiirmektedir. Tarihsel zamanlara ait insan kalintilar1 iizerinde yapilacak
gelecekteki caligmalar, bunun olup olmadigini ve ne zaman meydana geldigini

acikliga kavusturacaktir.

Banday ve arkadaglari, 12924.13'teki COVID-19 duyarliligin1 etkileyen
lokusun, Avrupa ve Afrika atalarindan hastaneye yatirilan ve hastaneye yatirilmayan
hastalar1 karsilastirarak, COVID-19 ciddiyeti ile iliskili olup olmadigini arastirmistir.
Haplotip, 1555 Avrupali hastada ciddi hastalik korumasiyla
iligkilendirilmistir. OAS1 varyantinin tiiretilmis insana 6zgii risk alellerinden olusan
ortak bir haplotipin, hastaneye yatirilmayan hastalarla karsilastirildiginda, Avrupa ve
Afrika kokenli hastalarda hastaneye yatirilan COVID-19 riskiyle iliskili
oldugu gosterilmistir. SARS-CoV-2 Kklirensi igin kritik bir antiviral protein olan
OASL1'in ekspresyonuna bu varyantlarin (rs10774671 ve rs1131454) birlesik
fonksiyonel katkisina dair kanit sunulmustur. Bu nedenle, genetik olarak
diizenlenen OAS1 ekspresyonu, SARS-CoV-2 klirensi ve COVID-19 nedeniyle
hastaneye  kaldirilma  riski  ile iliskiye katkida  bulunur  sonucuna
vartlmistir. Arastirma sonuglari; OAS1 risk haplotipine sahip
bireylerde OAS1 ekspresyonundaki eksikligin, pegIFN-A1 ile erken tedavi ile telafi
edilebilecegini gostermektedir. Calismanin giilii yonleri arasinda Avrupa - Afrika
kokenli SARS-CoV-2 enfeksiyonu laboratuvarca dogrulanmis hastalarda sonuglari
degerlendiren genetik analizler ve ¢oklu genomik veri setlerinin entegre analizleri
yer almaktadir. Hipotezler deneysel olarak test edilmesiyle
desteklenmektedir. Coklu iligkili genetik varyantlar arasinda rs10774671 ve
rs1131454%, OAS] icerisinde, COVID-19 siddeti ve SARS-CoV-2 Kklirensi
acisindan en islevsel olanlar olarak belirlemisler. Sonug¢ olarak, iki varyantin
(rs10774671-G ve rs1131454 -G) risk olmayan alellerinin, OAS1 transkriptlerinin
hastaneye yatis ve ciddi hastaliktan korudugunu 6nermislerdir. Birincil fonksiyonel
etkiye, OAS1 -p46 izoformunu olusturan rs10774671-G aleli katkida bulunur.
Plasebo grubunda riskli (“Neandertal olmayan”) haplotipte viral klirens daha
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yavasmig, ancak tedavi grubu arasinda higbir iliski gozlenmemis; bu durum,
interferon tedavisinin genetik OAS1 eksikliklerinden daha agir bastigini
diisiindiirmektedir [183]. Tartisildigi gibi enfeksiyon sirasinda dogru zamanda
interferon tedavisi faydali olabilir. Bu, 6zellikle Neandertal olmayan OAS1 haplotipi
riskini tagiyan hastalar i¢in gecerli olabilir. Varyantlarin klinik sonuglar1 ve tedavi
secenekleri iizerine etkisi diisiiniildiigiinde toplumdaki riskli allel frekanslarinin

belirlenmesini Oneriyoruz.

Zhou ve arkadaslarinin yaptigi calismada; Avrupa kokenli 14.134 vaka ve 1.2
milyon kontrol COVID-19 sonuglar1 i¢in degerlendirilmistir. Bu biiyiik 6l¢ekli 931
proteinin iki Ornekli Mendel rastgelelestirme calismasinda, bulasict olmayan
durumda artan OASI1 seviyelerinin giiclii bir sekilde cok siddetli COVID-19,
hastaneye yatis ve duyarlilik risklerinde azalma ile iligkili olduguna dair kanit
sunulmustur. ileri analizlerde Avrupa kékenli bireylerde OAS1'in koruyucu etkisinin,
muhtemelen Neandertal ile introgresyona ugramis p46 OAS1 izoformundan
kaynaklandig1 gosterilmistir [137]. OAS proteinleri, RNA viriislerine karsi dogustan
gelen bagisiklik tepkisinin bir parcasidir. In vitro calismalarda gosterildigi gibi,
interferonlar tarafindan indiiklenirler ve latent RNase L'yi aktive ederek dogrudan
viral ve endojen RNA yikimi ile sonuglanirlar. Bu nedenle, OAS1, SARS-CoV-2'ye
karst makul bir biyolojik aktiviteye sahiptir. OASL'i aktive eden tedaviler mevcut
oldugundan, bunlar1 potansiyel COVID-19 tedavileri olarak yeniden
konumlandirmaya oOncelik verilmelidir. rs10774671, p46 ve p42 izoformlarini
olusturan, OAS1li¢in bilinen bir varyantidir. Glinlimiizde Avrupa kdkenli bireylerin
cogu alternatif varyanti (rs10774671-A) tasiyor. Atalardan kalma varyant
(rs10774671-G), Afrika popiilasyonlarindaki ana aleldir, Neandertal ve Denisovan
genomlarinda sabitlenmistir. Bununla birlikte, p46 izoformunun artan ifadesi ile
atalardan kalma varyant, Neandertallerden gen akis1 yoluyla Avrupa popiilasyonuna
yeniden dahil edilmistir. Onceki analizler, rs10774671'de GG veya GA genotipine
sahip bireylerin, ayn1 zamanda dolasimdaki kanda bulunan baskin izoform olan
p46'y1 daha yiiksek miktarlarda ifade ettigini gostermektedir Izoformlar arasinda
antiviral ~aktivite agisindan farkhiliklar g6zlemlenmistir; p46, baz1 viral
enfeksiyonlarda daha aktiftir. Zhou ve arkadaslar1 tarafindan Olgiilen OASI1
seviyelerinin agirlikli olarak, COVID-19 sonuglarina karsi koruma saglayabilecek

p46 izoformunu tanimladigin1i gostermektedir. OASI iceren MR ¢alismalari
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gerceklestirerek, p46 izoformunun artan ifadesinin, azalan COVID-19 duyarliligi,
hastaneye yatis ve siddetli hastalik sonuglartyla iliskili oldugunu bulmuslar. Birlikte
ele alindiginda, bu c¢alismalar, OASI'in p46 izoformunun artan seviyelerinin,
COVID-19'un olumsuz sonuglarina karsi koruma sagladigini 6ne siiriiyor. HGI ve
GenOMICC calismasinda ise, OAS3"in Ongoriilen ifadesi ile COVID-19 hastalik
siddeti arasinda anlamli iligkiler saptanmig [117, 174]. Zhou ve arkadaslarinin
calismasi da tam kanda artan OAS3 ekspresyonunun, MR analizlerindeki COVID-19
sonuglartyla pozitif iliskili oldugunu ve genetik sinyallerinin ortak lokalizasyonunu
destekledigini de bulmuslar [137]. OAS/RNase L sistemi, hiicrelerdeki IFN'ye bagh
antiviral yanitin énemli bir bilesenidir. Insan genomu tek bir OAS1 genini kodlar,
ancak alternatif birlestirme ve ayrica birlestirmeyi etkileyen tek niikleotid
varyasyonlart nedeniyle ¢oklu izoform proteinler iretilir. Farkli izoform
proteinlerinde alternatif C-terminal uglarinin mevcudiyeti, protein katlanmasini,
protein  stabilitesini, sentetaz  aktivitesini, protein translasyon  sonrasi
modifikasyonunu ve/veya protein hiicre i¢i lokalizasyonunu etkileyebilir [131].
Antiviral aktivitenin, hiicrelerde spesifik hOASI1 izoformlarinin ekspresyonu ile
iliskili oldugu daha onceki c¢alismalarda rapor edilmistir. Ornegin; p48 ve p52
ekspresyonuna yol agan, ancak p46'ya yol agmayan intron-5/ekson-6 ekleme alici
bolgesindeki bir A allelinin, insanlarda artmis Bat1 Nil virilis enfeksiyonu riski ile
korele oldugu rapor edilmistir [132]. Bununla birlikte, dolasimdaki her izoformu
spesifik olarak Olgmek icin daha fazla arastirma gereklidir ve toplam OASI1
seviyeleri yerine p46 izoformunun COVID-19 sonuglarina karst en koruyucu olup
olmadigin1 daha iyi anlamak i¢in izoform aktivite tahlilleri gerekecektir.
Caligmamizda izoform aktivite tahlilleri yapilmamasi kisithiliklarimizdandir. Hastalar
takiplerinde iyilestikten sonra kontrole geldiklerinde genetik analizleri yapilmis olup
aktif enfeksiyon aninda izoform tahlilleri yapilamadi. Ancak Zhou ve arkadaslar
rs10774671, p46 ve p42 izoformlarini olusturan, OAS1 varyantini igeren bir ¢aligma
yapmistir. Bizim c¢aligmamizda ise farkli olarak rs4766664 ( OAS 1:GEN 1) ve
rs10735079 (OAS 3:GEN 2) olmak iizere OAS geninden iki nokta mutasyonu
(rs766664 T>G ve r1s10735079 G>A) calisildi. Calismamizda OAS1 ile ilgili

sonuclarin farkli varyantlari incelememizle iliskili oldugunu diisiinmekteyiz.

Farkli semptom kiimelerinin hastane sonuglarinda farkliliklar vardir. Reis ve

arkadaglarinin 60.000'e yakin COVID-19 hastasin1 kapsayan kesitsel ¢alismasinda
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ates ve nefes alma zorlugunun hastaneye yatis ve 6liim olasiliginm1 6nemli Slciide
artirdig1 tespit edilmis. Tersine burun akintisi, bogaz agrisi, ishal, bas agrisi,
hastaneye kaldirilma ve mortalite ihtimalinin azalmasiyla iliskilendirilmis. Bu
bulgulara dayanarak arastirmacilar, ikinci semptomlarin COVID-19'un ciddi
sonuglarina karst koruyucu bir etkiyi gosterebilecegi sonucuna varmuistir
[184]. COVID-19'un farkli belirti ve semptomlarinin gelisiminde insan genetiginin
roliinii degerlendiren ¢alismalar ise azdir. Williams ve arkadaslar Ingiltere’de farkli
COVID-19 semptomlarinin gelistirilmesinde kalitsal bilesenlerin varligini aragtirmak
icin 3261 aym cinsiyetten ikizi kapsayan bir calisma planlamis. Calismalarinda
kalittm unsurlarinin deliryum, ishal, yorgunluk, anozmi ve istahsizlik gibi belirli
semptomlar1 etkiledigi bulunmustur [171]. Bizim ¢alismamizda Gen 1 ve Gen 2
normal, tasiyict ve homozigot mutant durumuna gore basvuruda semptom varligi,
COVID-19 uyumlu semptom, ates, okstiriik, nefes darligi, bas agrisi, bogaz agrisi,
kas eklem agrisi, tat koku kaybi, ishal, USYE semptom, bulanti kusma

semptomlarinda farklilik tespit edilmedi.

Giglii kanitlar, COVID-19'un neden oldugu kritik hastaligin, hastanede yatan
hastalar arasinda bile, hafif veya orta dereceli hastaliktan niteliksel olarak farkli
oldugunu gostermektedir. Farkli  semptom  paternleri ve immiinosupresif
tedaviye belirgin farkli tepkiler gosteren ¢ok sayida farkli hastalik fenotipi
vardir. Solunum yetmezligi olmayan hastalarda, kortikosteroidlerle tedavinin zararl
oldugunu gosteren bir egilim varken, kritik solunum yetmezligi olan hastalarda
Oonemli bir yarari vardir. Bu temelde, kritik COVID-19 solunum yetmezligi olan
hastalarin farkli bir patofizyolojiye ve genetik zemine sahip oldugu diisiiniilmektedir.
Enfeksiyon hastaliklarinda dolasan proteinlerin etiyolojik roliinii anlamak zordur
clinkii enfeksiyonun kendisi siklikla dolagimdaki protein seviyelerinde biiyiik
degisikliklere neden olur. Bu nedenle, sitokin gibi dolasimdaki bir proteindeki bir
artisin kotiilesen bir sonugla iliskili oldugu goriinebilir, ancak aslinda sitokin bu
enfeksiyona konagin yaniti olabilir ve bu sonucun hafifletilmesine yardimeci
olabilir. Bu nedenle, bir kiginin bir protein diizeyine baslangictaki yatkinligini
yansitacak olan, enfekte olmayan durumdaki protein diizeylerinin genetik
belirleyicilerini belirlemek &nemlidir. Onceden tibbi durumlari olmayan (biiyiik
poplilasyonda istatistiksel anlamlilig1 6nleyecek ¢ok diisiikk minér alel frekansi) geng

saglikl bireylerde siddetli viral hastaligin yeni monogenik nedenlerini kesfetmek i¢in
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vaka raporu ¢alisma yontemi Onerilmektedir. Siddetli hastaliklarla iligkili farklr etki
boyutlarina sahip yaygin ve nadir genetik varyantlari kesfetmek igin ve genel
popiilasyon i¢in ise GWAS calismalar1 onerilmektedir. Tiim bunlar goz Oniine
alindiginda 6zel bir popiilasyon olan ve hastalifin ciddi seyri agisindan risk altinda
bulunan gebe COVID-19 hasta populasyonunu (belli bir yag grubunda, ek hastaliklari
olmayan, ortak cinsiyette) iceren bir ¢alisma planladik. Gebeler degisen fizyolojileri,
enfeksiyonlara karsi artmis duyarliliklart ve bozulmus mekanik ile immiinolojik
islevleri nedeniyle herhangi bir bulasici hastalik salgininda savunmasiz bir grubu
olusturur. Bu durum, fetiisiin korunmasi ihtiyact ile tedavi seceneklerinin sinirl
olmasi1 arasinda bir denge gerektirir. Kritik hastalikla iligkili konak genetik
varyantlari, terapdtik gelisim i¢in mekanik hedefleri belirleyebilir. Genom ¢apinda
caligmalar, COVID-19 hastalarinda daha oOnce tanimlanmamis kritik hastalik
molekiiler mekanizmalarini ortaya ¢ikarma potansiyeline sahiptir ve bu, hayatta
kalmay1 desteklemek icin konak¢i immiin yanitini modiile etmek igin terapotik

hedefler saglayabilir.

Sonug¢ olarak; COVID-19 gebelerde normal popiilasyona gore daha agir
seyredebilmektedir ve bu siirecle ilgili aydinlatilamamis birgok sey bulunmaktadir.
OAS genlerindeki birgok SNP'nin viral enfeksiyonlar ve otoimmiin hastaliklarla
iligkili oldugu kesfedilmistir. Ayrica OAS ailesi iiyelerinin ekspresyon seviyeleri
hastaligin ilerlemesine baglidir. OAS ailesi liyelerinin SNP'lerinin hastaliktaki rolleri
hakkinda hala tam bir anlayisa sahip olmasak da, bunlarin viral hastaliklarla giiclii
korelasyonu, bulasici ve otoimmiin hastaliklar i¢in yeni tedavi yoOntemlerinin
belirlenmesinde yararli olacaktir. Gebelerde bu gen lokuslar ile ilgili daha 6nce
literatiirde herhangi bir calismaya rastlamadik. Calismaya dahil edilen gebelerin
ortalama ayni yas ve cinsiyette olmasi sebebi ile gruplar arasi yanliligin Oniine
gecilmektedir. Ayrica, COVID-19 hastaliginin ve SARS-CoV-2 enfeksiyonunun
ciddiyetini etkileyebilecek olan COVID-19 asis1 i¢eren hastalar1 ¢alismaya almadik.

Calismamizin kisithiliklart kontrol grubunun olmamasi, hasta sayis1 azligi, yeni
¢ikan varyantlart igermemesi, izoform aktivite incelememizin yapilmamasidir.
Gebeler taburcu olduktan sonra kontrole geldikleri sirada alinan kontrol kanlarindan
genetik analiz yapilmasi sebebi ile izoform aktivite tahlilleri yapilmadi. Ayrica
mortal seyreden gebe hastalarda bu sebeple ¢alismaya dahil edilmedi. Bu ¢alismada

sinirli sayida hasta olmasi ve mortal hastalar1 icermemesi kisitliligimiz olup OAS 1
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(rs4766664) ve OAS 3 (rs10735079) polimorfizmi ile ciddi/kritik COVID-19
hastalig1 arasindaki iliskinin eksikligini aciklayabilir. Calismaya dahil edilen
gebelerin ortalama ayni yas ve cinsiyette olmasi sebebi ile gruplar arasi yanliligin
Oniine gecilmesi ise artimizdir. Ayrica bu ¢alisma, insan genetik faktorlerinin
COVID-19 belirti ve semptomlar1 iizerindeki roliinli arastiran Tiirkiye'deki ilk ve

diinya capinda sinirlt sayidaki ¢alismalardan biridir.

Sonug olarak calismamiz OAS 1 (rs4766664) ve OAS 3 (rs10735079)
varyantlarinin  ciddi/kritik COVID-19 hastaligiyla iligkili olmadigmi ortaya
koydu. Ayrica risk alelleri kendi arasinda gruplandirildiginda da tiim genetik
modellerde anlamli iligski saptanmadi. COVID-19 duyarliligini ve ciddiyetini tahmin
etmek igin gesitli skorlar 6nerilmistir. Poligenik risk skorlama ile ilgili arastirmalar
hizla artiyor. Poligenik risk skorlama yiiksek riskli bireylerin belirlenmesine olanak
taniyarak pandemiler sirasinda 6nemli halk sagligi tavsiyeleri saglayabilir. Acikgast,
aciklanan tiim iligkilerin, 6zellikle klinik kararlar ve tiim etnik gruplar igeren
fonksiyonel calismalarda degerlendirilmesi ihtiyaci agisindan dikkatle yorumlanmasi
gerekir. Mevcut bulgularin, hem COVID-19'lu hastalarin klinik risk profilinin
cikarilmasindaki yararliligi acisindan, hem de altta yatan patofizyolojinin mekanik

olarak anlasilmasina yonelik olarak daha fazla arastirilmasi gerekmektedir.

Calismamiz, insan genetiginin COVID-19'un g¢esitli Kklinik bulgularindaki
roliinii agiklamay1, SARS-CoV-2 enfeksiyonu ve komplikasyonlarinin patofizyolojisi
hakkindaki anlayisimizi gelistirmeyi amaglayan gelecekteki genetik iliskilendirme
caligmalar1 i¢in On sonuglar saglayabilir. Ayrica ciddi hastalik icin riskli grup olan
gebelerde kisith tedavi segenekleri mevcuttur. Gebelerde poligenik risk siiflamasi
yapilarak risk profilleri ¢ikarilmali, riskli genetik varyantlarin etkilesimde oldugu

tedavi segenekleri gozden gecirilmelidir.
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T.C.
SELCUK UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
COVID-19 GECIiREN GEBELERDE GENETIK ZEMIiNiN KLiNiK SEYRE ETKISi
Dr. Sema Yilmaz Kirik
Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali
TIPTA UZMANLIK TEZi / Konya, 2024

Gebeler COVID-19 hastalig1 agisindan riskli bir grup olarak kabul edilmektedir. Bu durum,
gebelik sirasinda bagisiklik sistemini etkileyen fiziksel ve molekiiler degisikliklerle iligkilidir; bu da
enfeksiyonlara kars1 savunma mekanizmalarini etkileyebilir. COVID-19 tedavisinde hala mutlak etkili
bir tedavi bulunmamasi ve gebelerde kisith tedavi segenekleri olmas: hastaligin gebelikteki etkilerini
anlamak ve miidahale etmek icin alternatif yontemlere ihtiya¢ duyulmasina sebeptir.

SARS-CoV-2 patogenezini anlamak ve yeni terapétik yaklagimlar gelistirmek i¢in duyarlilik ve
siddetten sorumlu genetik faktorlerin analiz edilmesi esastir. Genetik faktorler, COVID-19'un
gebelerdeki etkilerini anlamak ve bu grup icin daha etkili tedavi stratejileri gelistirmek adina
onemlidir. Genetik faktorler, bir bireyin COVID-19'a kars1 hassasiyetini de etkileyebilir. Gebelerdeki
genetik yatkinligi anlamak, bu grupta hastaligin daha iyi ongoriilmesine ve Onleyici tedbirlerin
alinmasima yardimer olabilir. Etnik kdken ve genetik analizler, gebelerde kullanilan mevcut tedavilere
karsi bireysel yanitlar1 anlama konusunda onemli bir aractir. Bu sayede, daha etkili tedavi
protokollerinin olusturulmasi ve gebelerdeki risklerin azaltilmas: hedeflenebilir.

OAS genleri, kromozom 12 {izerinde bulunan antiviral savunmada gorevli IFN ile indiiklenebilir
genlerdir. Bu genler, bir efektér enzim olan RNase L'yi aktive eden bir konake1 antiviral aract (2',5'-
oligoadenilat (2-5A)) tireten enzimleri kodlar. OAS proteinleri, riboniikleaz L'yi aktive eden ve viral
replikasyonu bloke etmek igin viral RNA'y1 bozan ikinci haberci 2'—5'-bagl oligoadenilat (2-5A)
iiretir.

OAS genleri, diger viral enfeksiyonlarda klinik siddet ve tedavi protokolleri ile
iligkilendirilmistir. COVID-19 hastalarinda ise kisitlh olarak arastirilmistir. Gebe hasta
popiilasyonunda ise herhangi bir caligmast bulunmamaktadir. Arastirmamiz, COVID-19 gegiren
gebelerde OAS genleri ile genetik zeminin klinik seyre etkisini inceledi. Ancak, yaptigimiz ¢aligma,
COVID-19 ve gebelik baglaminda OAS genlerinin allel dagilimlarinin klinik seyir ile belirgin bir
iliski gostermedigini ortaya koydu. Bu bulgu, OAS genlerinin farkli viral enfeksiyonlarda farkli
genetik etkilesimlere sahip olabilecegini gostererek genis bir perspektif sunmaktadir.

Calismamiz COVID-19'un gebelikle iliskisini daha derinlemesine anlamamiza ve bilimsel
literatiirdeki bosluklart doldurmamiza olanak saglar. Bu da gelecekteki arastirmalara ve tedavi
gelistirmelere temel olusturabilir.

Anahtar Sozciikler: COVID-19; Gebelik; OAS Genleri
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8. SUMMARY

THE EFFECT OF GENETIC BACKGROUND ON THE CLINICAL COURSE IN
PREGNANCY WITH COVID-19

Pregnant women are considered a group that has a positive impact on COVID-19 disease. This
situation involves changes in the system of relationships and relationships at the time of birth; This
can use defense mechanisms against the city. The fact that there is still no absolutely effective
treatment for COVID-19 and limited treatment options in pregnant women causes the need for
alternative replacement to maintain and intervene in regional reproduction.

It is essential to analyze the genetics responsible for the spread and severity of SARS-CoV-2 in
support of its pathogenesis and for new therapeutic breakthroughs. Genetic variants are important to
sustain the presence of COVID-19 in pregnant women and to develop more effective treatment for
this group. Genetic factors indicate an individual's susceptibility to COVID-19. Preserving genetic
predisposition in pregnant women could help better predict this country and garner monetary
intervention. Ethnic and genetic analyzes are an important tool in understanding individual responses
to current treatments used in pregnant women. In this way, it can be aimed to provide more effective
treatments and reduce risk protocols in pregnant women.

OAS genes are IFN-inducible genes involved in antiviral defense located on chromosome 12.
These genes encode enzymes that produce a host antiviral mediator (2',5'-oligoadenylate (2-5A)),
which activates RNase L, an effector enzyme. OAS proteins produce the second messenger 2'—5'-
linked oligoadenylate (2-5A), which activates ribonuclease L and degrades viral RNA to block viral
replication.

OAS genes are associated with clinical severity and treatment protocols in other viral regimens.
It has been researched limitedly in COVID-19 patients. There are no studies in pregnant patient
records. In our research, we examined the OAS genes and the clinical course records of the genetic
background in pregnant women with COVID-19. However, our study revealed that the allele
distributions of OAS genes in COVID-19 and the reproductive system did not show a significant
relationship with the clinical course. This finding provides a broad perspective by showing that OAS
genes may have different genetic transfers in different viral countries.

Our study allows us to further understand the relationship of COVID-19 to reproduction and fill
in chapters in the scientific literature. These are the key ingredients for changes and improvements.

Keywords: COVID-19; Pregnancy; OAS Genes
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9. EKLER

EK-1 ETiK KURUL ONAY

Evrak Tarih ve Sayisi: 17.02.2022-E.236854

T.C.
SELCUK UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI DEKANLIGI

YEREL ETIK KURULU KARARLARI

I Toplanti Sayisi: 2022/04 Toplanti Tarihi :15.02.2022 —I

Karar Sayis1 2022/86 S.U. Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastaliklan ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim
Dali Ogretim Uyesi Prof. Dr. Sua SUMER’in “COVID-19 Gegiren Gebelerde Genetik Zeminin Klinik
Seyre Etkisi™ baglikli arastirmasmnin degerlendirilme talebi ile ilgili 08.02.2022 tarihli dilekgesi ve ekleri
goriiyiildi.

Yapilan inceleme ve goriismelerden sonra; Prof. Dr. Sua SUMER’in “COVID-19 Gegiren Gebelerde
Genetik Zeminin Klinik Seyre Etkisi™ adli aragtirmasinin kabuliine oy birligi ile karar verildi.

Yardimer Aragtirmacilar: Sema YILMAZ KIRIK, Nazlim AKTUG DEMIR, Onur URAL, Ebru
MARZIOGLU OZDEMIR, Ozlem SECILMIS, Tiiliin CORA.

NOT: 3359 sayih Saghk Hizmetleri Temel Kanunu Ek 10.madde hiikiimleri uyarinca; bazi ¢aligmalar

i¢in etik kurul onay1 alindiktan sonra, Saghik Bakanhg veya bagh kuruluslarindan (¢alismanin yapilacag
kurum) izin alinmasi zorunlu oldugundan aragtirmacilarin bu hususa dikkat etmeleri gerekmektedir.
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EK-2 GENLERIN ACIK iSMINi ICEREN EK-2

Ek 9-2: Gen kisaltmalarimin agilimi
e SLC6A20: Solute Carrier Family 6 Member 20
e LZTFL1:Human Leucine Zipper Transcription Factor Like 1
e CCR9: CC Motif Chemokine Receptor 9
e FYCOL1.Fyve And Coiled-Coil Domain-Containing Protein 1
e CXCRG6: C-X Motif Chemokine Receptor 6
e XCRL1: X-C Motif Chemokine Receptor 1
e ABO: ABO Gene
e IFNAR2: interferon Alpha And Beta Receptor Subunit 2
e (0AS3:2'-5"-Oligoadenylate Synthetase 3

e DPP9: Dipeptidyl Peptidase 9

e ICAMS/TYK2: intercellular Adhesion Molecule 5/Tyrosine Kinase 2
e HLA-G: Human Leukocyte Antigen-G

e CCHCRL1.: Coiled-Coil Alpha-Helical Rod Protein 1.
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