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4. KISALTMALAR
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5. OZET

GEBELIKTE GECIRILMIiS OLAN COVID-19 NFEKSiYONUNUN FETAL
MiYOKARD PERFORMANS iINDEKSI UZERINE OLAN ETKISININ
DEGERLENDIRILMESI

AMAC: Koronavirus-19 pandemisi Mart 2020’den bu yana diinyada ve iilkemizde
tim insanhigr etkilemektedir. Heniiz kisa ve uzun donem etkileri tam olarak
bilinmemektedir. Diinya genelinde 250 milyondan fazla onaylanmis Covid-19
vakasi, 5 milyondan fazla 6liim rapor edilmistir. Son zamanlarda Covid-19
enfeksiyonunun maternal ve fetal olumsuz sonuglara yol acip agmadigina dair
arastirmalar siirmektedir. Yapilan caligmalarda gebelerde abortus, preeklampsi, hellp
sikliginda artis oldugu yoniinde bulgular mevcuttur. Fetusun kardiyak performansi
tizerine bir etkisi olup olmadigi heniliz arastirilmamistir. Fetal kardiyovaskiiler
profilin degerlendirilmesi gereken yiiksek riskli fetiislerde (Intrauterin gelisme
geriligi, diyabetik anne bebekleri, fetal aritmiler, kalp yetmezligi, Rh sensitize
fetiisler vs.) miyokard performansindaki erken ve kii¢iik degisikliklerin fark edilmesi
fetlis icin hayat kurtarict olabilir. Bu nedenle fetiisiin hemodinamik ac¢idan
degerlendirilmesinde, kardiyak fonksiyon indekslerinin yani sira arteriyel ve vendz
doppler indekslerinin beraber kullanimi, fetiisiin prenatal ve postnatal riskler
acisindan en dogru sekilde yonetilmesini saglamaktadir. Calismamizin amaci
gebelikte Covid-19 enfeksiyonu gecirmenin fetal arteriyel, vendz doppler ve
miyokard performans indeksi {izerine etkisinin olup olmadigini tespit etmek ve olasi

fetal etkilenmeyi 6ngérmektir.

GEREC ve YONTEM: 01.08.2021-01.10.2021 tarihleri arasinda Saglik Bilimleri
Universitesi Istanbul Kanuni Sultan Siileyman Saghk Uygulama ve Arastirma
Merkezi’'ne gebe poliklinigine rutin gebelik kontrolii i¢in bagvuran 18-45 yas
arasindaki ¢ogul gebeligi olmayan, intrauterin gelisme geriligi, gestasyonel ve
pregestasyonel diyabetes mellitus tanisi olmayan, gebeligin hipertansif hastaliklar
olmayan, yapisal fetal kardiyak anomalisi, Rh uyusmazlig1 ve fetal anemi bulgusu
olmayan 20-37 gebelik haftalar1 arasindaki gebeler dahil edildi. Vaka grubu olarak
gebeligi siiresince Covid-19 pozitif oldugu nazal ya da orofaringeal bolgelerden

alinan siiriintiide revers transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) ile
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laboratuvarda dogrulanan hastalar kabul edildi. Kontrol grubu olarak da benzer
demografik 6zelliklere sahip rutin gebelik kontrolii i¢in hastanemize bagvurmus olup
gebeligi siiresince Covid-19 enfeksiyonu gegirmemis olan gebeler dahil edildi. 36
hasta vaka grubu, 36 hasta kontrol grubu olmak iizere toplamda 72 hasta ¢alismaya

dahil edildi.

Calismaya dahil edilen gebelerin sol miyokard performans indeksi (MPI),
izovoliimetrik kontraksiyon zamanm (ICT), izovoliimetrik gevseme zamani (IRT),
ejeksiyon zamani (ET), gec transvalviiler akim hizi (A), erken transvalviiler akim
hiz1 (E), E/A orani, umblikal arter pulsatil indeks (PI),umblikal arter PI persantili,
ortalama uterin arter PI, ortalama uterin arter PI persantili, ductus venosus PI, ductus
venosus PI persantil, orta serebral arter (MCA) PI, orta serebral arter PI persantil ve

serebroplasental oran karsilastirildi.

BULGULAR: Calismaya dahil edilen hastalarin miyokard performans indekslerine
bakildiginda kontrol grubunda ortalamatstandart sapma degeri 0.69+0.15, ortanca
degeri 0.65(0.46-1.12); vaka grubunda ortalama+standart sapma degeri 0.73+0.15,
ortanca degeri 0.73(0.45-1.11) olarak bulundu. Iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark bulunmadi (p=0.089). Ortalama uterin arter PI degerleri kontrol
grubunda 0.43 ile 1.58 araliginda; vaka grubunda 0.39 ile 1.34 araliginda bulundu.
Ortalama uterin arter PI degeri vaka grubunda istatistiksel olarak anlamli ytiksek
bulundu (p=0.011). Ortalama uterin arter PI persantillerine bakildiginda kontrol
grubunda 1 ile 99; vaka grubunda 0 ile 99 araliginda bulundu. Vaka grubunda
istatistiksel olarak yiiksek bulundu (P=0.001).

SONUC: Yaptigimiz caligma gebelikte Covid-19’a maruz kalmanin fetal kardiyak
performans indeksinde etkilenmeye yol agmadigini gosterdi. Bunun yaninda daha
fazla hasta sayis1 ve daha genis klinik semptom araliginda secilmis hastalar ile

yapilacak ¢aligmalara ihtiyag vardir.

ANAHTAR KELIMELER: gebelik, Covid-19, miyokard performans indeksi,
umblikal arter, uterin arter, ductus venosus, orta serebral arter, serebroplasental oran,

doppler.



6. ABSTRACT

EVALUATION OF THE EFFECTS OF COVID-19 INFECTION
CONTRACTED DURING PREGNANCY ON FETAL MYOCARD
PERFORMANCE INDEX

OBJECTIVE: The Covid-19 pandemic has affected all humanity in the world and in
our country since March 2020. Its short and long-term effects are not yet quite
known. Across the world, more than 250 million confirmed Covid-19 cases and more
than 5 million deaths have been reported. Lately, research focus has been on whether
Covid-19 infection leads to negative maternal and fetal consequences. Studies have
put forward findings indicating that there is an increase in the frequency of abortion,
preeclampsia, and hellp syndrome in pregnant women. Whether it has an effect on
fetal cardiac performance has not been studied yet. In high-risk fetuses whose fetal
cardiovascular profile require evaluation, (Intrauterine growth deficiency, babies
given birth by diabetic mothers, fetal arrhythmias, heart failure, Rh-sensitized
fetuses, etc.) detection of early and small changes in myocardial performance can be
life-saving for the fetus. Hence, the use of arterial and venous Doppler indices as
well as cardiac function indices in the hemodynamic evaluation of the fetus
facilitates the most appropriate management of the fetus in terms of prenatal and
postnatal risks. The aim of our study is to determine whether contracting Covid-19
infection during pregnancy has an effect on fetal arterial, venous doppler, and

myocardial performance indices, and to foresee a potential fetal impact.

MATERIALS AND METHODS: Pregnant women in week 23-37 of pregnancy
applied for routine pregnancy monitoring between 01.08.2021 and 01.10.2021 to
Istanbul Kanuni Sultan Suleyman Health Practices and Research Center of Health
Sciences University, who are aged between 18-45, without multiple pregnancies,
without the diagnoses of intrauterine growth retardation and gestational and
pregestational diabetes mellitus, without pregnancy-related hypertensive diseases,
without structural fetal cardiac anomaly, Rh incompatibility, and fetal anemia
findings were included. Patients who were confirmed to be Covid-19 positive with
reverse transcriptase-polymerase chain reaction (RT-PCR) completed in the swab
taken from the nasal or oropharyngeal areas were accepted as the case group. In the

control group, pregnant women with similar demographic characteristics who



applied to our hospital for routine pregnancy checkups and who did not get infected
with Covid-19 during their pregnancy were included. A total of 72 patients, with 36

in the case group and 36 in the control group, were included in the study.

The left myocardial performance index (MPI), isovolumetric contraction time (ICT),
isovolumetric relaxation time (IRT), ejection time (ET), late transvalvular flow
velocity (A), early transvalvular flow velocity (E), E/ A rate, umbilical artery
pulsatile index (PI), umbilical artery PI percentile, mean uterine artery PI, mean
uterine artery PI percentile, ductus venosus PI, ductus venosus PI percentile, middle
cerebral artery (MCA) PI, middle cerebral artery PI percentile, and cerebroplacental
ratio were compared in the pregnant women included in the study.

RESULTS: In examination of the myocardial performance indices of the patients
included in the study , the meantstandard deviation value in the control group was
found to be 0.69+0.15 and the median value as 0.65 (0.46-1.12), while the
meantstandard deviation in the case group was found to be 0.73+0.15 and the
median value as 0.73 (0.45-1.11). There was no statistically significant difference
between the two groups (p=0.089). In the control group, the mean uterine artery PI
values were found to be between 0.43 and 1.58, whereas in the case group, it was
found to be within the range of 0.39 to 1.34. The mean uterine artery PI value was
found to be statistically significantly high in the case group (p=0.011). The mean
uterine artery PI percentiles were found to be between 1 and 99 in the control group,
and within the range of 0 to 99 in the case group. It was found to be statistically high
in the case group (P=0.001).

CONCLUSION: Our study revealed that being exposed to Covid-19 during
pregnancy did not affect the fetal cardiac performance index. Nonetheless, more
studies with a larger number of patients and patients exhibiting a wider range of

clinical symptoms are needed.

KEYWORDS: Pregnancy, Covid-19, myocardial performance index, doppler

ultrasonography.
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7. GIRIS VE AMAC

Mart 2020 yilinda Cin’in Wuhan kentinde ortaya ¢ikip kiiresel bir pandemiye
doniisen Koronaviriis Hastaligi-19 (Covid-19) tespit edilmistir. Bulagma ve viriilans
acisindan diger koronaviriis alt tlirlerine benzememekle birlikte siddetli grip benzeri
hastalik ve akut solunum yolu semptomlart olusturmasiyla diger Siddetli Akut
Solunum Sendromu (SARS) ve Orta Dogu solunum sendromu (MERS) dahil
zoonotik hastaliklara benzerlik gostermektedir. SARS ile molekiiler diizeydeki
benzerlikleri dolayisiyla bu yeni viriise akut solunum sendromu-koronavirus (SARS-

CoV 2) hastaliga da Covid-19 ad1 verilmistir (1).

Gebelik doneminde gecirilen viral enfeksiyonlar maternal ve fetal
komplikasyonlarla sonuglanabilmektedir (2). Viral enfeksiyonlar dogrudan fetiisii
yada plasental gelisimi etkileyerek morbiditeyi arttirmaktadir (3). Koronavirus-19
enfeksiyonunun hiicreyi etkilemesine neden olan Anjiotensin doniistiiriicii enzim-2
(ACE 2) reseptorii plasentada sinsityotrofoblast, sitotrofoblast ve villuslarin endotel
tabakasinda bulunmaktadir. Gebeligin ilerleyen haftalarinda sayisinda artis saptanan
ACE-2 reseptorii nedenli dikey gecis ile ilgili siipheler mevcuttur. Covid-19 tespit
edilmis kadinlardan dogan 936 yenidogani iceren metaanalizde 27 yenidoganda
Covid-19 tespit edilmistir. Cin’den gelen verilere gore ise Covid-19 enfeksiyonuna
sahip gebelerin yenidoganlarinda immunglobulin M tespit edilmistir (4). Bunun
yaninda gebeliginde Covid-19 gecirmis hastalarin plasentalarinda yapilan histolojik
incelemelerde; vaskiiler malperfiizyon, fibrin birikimi ve kronik villit veya
intervillosit gibi ¢esitli patolojik durumlar gdsterilmistir. Plasental vaskiiler
malperfiizyon oligohidroamnios, fetal biliylime kisitlamasi, erken dogum ve oli
dogum ile iligkilendirilmistir (5,6). Plasental malperfiizyona bagli olarak
semptomatik ve asemptomatik olarak Covid-19 enfeksiyonu geciren gebelerde

preeklampsi, hellp sikliginda artis oldugu gosterilmistir (7).

Rutin antenatal bakimin temel amaglarindan biri olumsuz sonug riski tastyan
gebe ve fetuslart belirlemektir. Doppler ultrasonografik goriintiileme (USG)
gebelikte fetiis, uterus ve plasentadaki kan dolasimini incelemek i¢in ses dalgalarinin
kullanildig1 non-invaziv bir yontemdir (8). Anormal plasental invazyona bagl olarak

ortaya ¢ikan preeklampsi, intrauterin gelisme geriligi (IUGR) gibi durumlarda



doppler USG fetal ve maternal morbitideyi tanimaya ve azaltmaya yardimci
olmaktadir. Fetal miyokard performans indeksi, sistolik ve diyastolik zaman
araliklarin1 kombine eden, sol ve sag ventrikiil miyokard performansinin, doppler
kullannmi ile oOlciildiigii bir indekstir. Sistolik kalp yetmezligi durumunda
izovoliimetrik kasilma zamaninin (ICT) artmasi ve sistolik disfonksiyonla birlikte
izovoliimetrik gevseme siiresinin (IRT) artmasi esas alinarak Tei ve ark tarafindan
Tei indeksi (TI) olarak adlandirilan MPI olusturulmustur. Miyokard performans
indeksi ICT ve IRT’nin toplaminin ejeksiyon siiresine (ET) bdliinmesiyle
bulunmaktadir. Kalbin diyastolik fonksiyonundaki bozulmayla izovoliimetrik siire
uzayacak ve ET azalacak bu da MPIyi arttiracaktir (9). Fetal kardiyovaskiiler
profilin degerlendirilmesi, yiiksek riskli fetiislerde (Intrauterin gelisme geriligi,
diyabetik anne bebekleri, fetal aritmiler, kalp yetmezligi, Rh sensitize fetiisler, vs.)
miyokard performansindaki erken ve kiiclik degisikliklerin fark edilmesini
saglayarak, fetiis i¢cin hayat kurtarici olabilir. Bu nedenle, fetiisiin hemodinamik
acidan degerlendirilmesi i¢in kullanilan arteriyel ve vendz doppler indekslerinin yani
sira miyokardiyal performans indeksinin kullanimi, prenatal ve postnatal riskler

acisindan ongoriimiizii arttirabilir.

Bu bilgiler dogrultusunda ¢alismamizin amaci, gebelikte Covid-19
gecirmenin fetal arteriyel, venéz doppler ve miyokard performans indeksi iizerine

etkisinin olup olmadigini tespit etmek ve olasi fetal etkilenmeyi 6ngdrmektir.



8. GENEL BIiLGILER

8.1  Koronaviriis Enfeksiyonu

Koronaviriisler giines tacina benzeyen sivri uglu bir kapsid proteini icine
alinmis pozitif sarmalli riboniikleik asit (RNA) viriisleridir. Daha 6nce insanlari
enfekte ettigi bilinen alt1 tip koronoviriisten dordii soguk alginligina, iist solunum
yolu enfeksiyonuna ve gastrointestinal sistem enfeksiyonuna neden olmaktadir.
Bunlar igerisinden SARS-CoV ve MERS-CoV gibi betakoronaviriisler; siddetli ve

siklikla 6liimciil seyreden alt solunum yollar1 enfeksiyonlarina neden olmaktadirlar.

2020 yilinda Cin’in Wuhan kentinde ortaya cikip kiiresel bir pandemiye
dontisen Koronaviriis Hastaligi-19 (Covid-19) tespit edilmistir. Bulagma ve viriilans
acisindan diger koronaviriis alt tlirlerine benzememekle birlikte siddetli grip benzeri
hastalik ve akut solunum yolu semptomlari olusturmasiyla SARS ve MERS gibi
zoonotik hastaliklara benzerlik gostermektedir. SARS ile molekiiler diizeydeki
benzerlikleri dolayisiyla bu yeni viriise SARS-CoV 2 hastaliga da Covid-19 adi

verilmistir (1).
8.1.1 Epidemiyoloji

Diinya genelinde Aralik 2021 tarihindeki giincel verilere gore 250 milyondan
fazla onaylanmis Covid-19 vakasi, 5 milyondan fazla 6liim rapor edilmistir. Giincel
vaka sayilarina Diinya Saglik Orgiitii (DSO) ve Avrupa Hastalik Onleme ve Kontrol

Merkezi’nin web sitelerinden ulasilabilmektedir (10).

Tiirkiye’de ilk vaka 11 Mart 2020 tarihinde bildirilmis olup Aralik 2021
tarihindeki giincel verilerle toplam vaka sayisi 8,5 milyonu ge¢mis durumdadir.
Yaklagik 75 bin kisi Covid-19 nedeniyle hayatin1 kaybetmistir. Tiirkiye verilerine
DSO ve Avrupa Hastalik Onleme ve Kontrol Merkezi’nin web sitelerinden

ulasilabilmektedir (11).

8.1.2 Bulasma

Vaka calismalarindan elde edilen veriler bulagin ¢ogunlukla damlacik yoluyla

oldugunu; ventilasyon ve mesafenin riskin temel belirleyicileri oldugunu



gostermektedir. Dogrudan temas ve kontamine yilizeye dokunarak bulagsmanin
varsayildigi birka¢c durumda solunum yoluyla bulas tamamen dislanamamistir.
Bulasicilik, semptomlarin baslamasindan yaklagik bir giin Once zirve yapar ve
semptomlarin olugmasindan sonraki bir hafta igerisinde azalir. Viriisiin homojen

olmayan bulagma dinamikleri vardir (12).

Viriis digki, kan, okiiler salgilar ve meni dahil olmak {izere solunumla ilgili

olmayan orneklerde de tespit edilmistir fakat bulas ile iligkisi heniiz saptanamamistir
(13).

Enfeksiyonu geciren kisinin bulastirma arali§i belirsizdir. Bulagtirma
potansiyeli semptomlar gelismeden baslar ve hastaligin seyrinin erken dénemlerinde

en fazladir. Bulastirma riski yedi-on giin sonrasinda olas1 goriilmemektedir (14).
8.1.3 Koronaviriis Hastahginda Tani:

Enfeksiyonunun klinigi oldukca degiskenlik gostermektedir. Cogunlukla
asemptomatik/grip benzeri semptomlar ile seyrederken, bazi vakalarda yogun bakim
destegine ihtiyac olmakta hatta mortal seyredebilmektedir. Klinik o6zellikler
degerlendirildiginde Covid-19’u diger viral solunum yolu enfeksiyonlarindan kesin
bir sekilde ayirt edecek bir bulgu saptanamamistir. Ates, okstiriik, solunum gii¢liigi,
koku veya tat kaybi gibi semptomlar; oksijen satiirasyonunda diisme, akciger
seslerinde kabalagsma gibi bulgular Covid-19 enfeksiyonundan siiphelenmemizi ve

ileri testler i¢in hasta segmemizi saglamaktadir (15).

Stiphelenilen hastalarda standart test yontemi nazofaringeal veya orofaringeal
siirlintiiden ¢alisilmakta olan bir ters transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu
(RT-PCR) testiyle yapilan niikleik asit amplifikasyon testi (NAAT) dir. RT-PCR
testi, yiiksek 6zgilliigli ve duyarliligi nedeniyle bakteriyel ve viral enfeksiyonlarin
tanisinda altin standart test olarak kullanilmaktadir. Covid-19 enfeksiyonu tanisi
kullanilan RT-PCR testinin kalitesine ve zamanlamasma bagli olarak %20-67
oraninda yanlis negatif sonu¢ verebilmektedir (16). Bu nedenle tan1 koymak igin
klinik, laboratuvar ve goriintiileme bulgular1 birlikte kullanilmalidir. Tan1 koymada
kullanilan ger¢ek zamanli RT-PCR (rRT-PCR) testi laboratuvar dogrulamasi i¢in

yeterli kabul edilse de bir veya daha fazla negatif sonug aktif enfeksiyon olasiligini



tam olarak diglayamamaktadir. Materyalin az olmasi, numunenin kalitesiz olmasi,
orneklerin ge¢ veya erken toplanmasi, soguk zincirde yasanan problemler, viriis
mutasyonu, PCR inhibisyonu gibi durumlar yanlis negatif sonuglara neden

olabilmektedir.

Enfeksiyonun varligint belirlemek icin seroloji testleri de kullanilabilmekle
birlikte Food and Drug Administration (FDA) teshiste antikor testlerinin

kullanilmasina onay vermemistir.

Bilgisayarli Tomografi (BT) tamida kullanilabilecek  goriintiileme
yontemlerindendir. Akciger BT pnomoni teshisinde kullanilabilmektedir. RT-PCR
testi negatif olan hastalarin Covid-19 tanisinda ve akciger tutulumu olan hastalarin
lezyonlarindaki degisikleri belirlemek ve takip sirasinda kullanilmaktadir. Birkag
calismada BT bulgularinda Covid-19’a ait tipik gorlintiileme Ozellikleri tespit
edilmistir (17,18). Diger viral pnomonilerle ayirt etmede diisiik 6zgiilliige sahip

olmas1 nedenli birinci basamak tani araci olarak kullanim1 uygun degildir (16,19).
8.1.4 Koronaviriis Hastahgi-19 Klinik Ozellikleri

Siddetli akut solunum sendromu koronaviriis 2 (SARS-CoV 2) enfeksiyonu
hastalarin bir kisminda asemptomatik seyrederken bir kisminda yogun bakim
destegine ihtiya¢ duymasina ve bazi durumlarda 6liime kadar giden tablolara neden
olmaktadir (15). Klinigi tanimlamada Amerika Birlesik Devletleri (ABD) Ulusal
Saglik Enstitiisti (NIH) ve Cin Kaynakli Wu siniflandirmalart mevcuttur.

Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Saglik Enstitiisii hastalifin derecesini bes

kategoriye ayirmistir.

1. Asemptomatik veya presemptomatik enfeksiyon: Virolojik bir test

pozitifligi ¢ikan ancak klinik semptom gostermeyen hastalar.

2. Hafif hastalik: Covid-19’un belirti ve semptomlarindan herhangi birine
(ates, Oksiiriik, bogaz agrisi, halsizlik, bas agrisi, kas agrisi, mide bulantisi, kusma,
ishal, tat ve koku kayb1) sahip olan fakat nefes darligi, anormal gogiis goriintiilleme

bulgular1 olmayan hastalar.



3. Orta derecede hastalik: Klinik degerlendirme veya goriintiilemede hastalik
kanit1 olan ve deniz seviyesinde oda havasinda solunan oksijen saturasyonu >%94

olan hastalar.

4. Siddetli hastalik: Deniz seviyesinde oda havasinda oksijen saturasyonu
<%94 , arteriyel kismi oksijen basicinin solunan havanin oksijen fraksiyonuna orani
(PaO2/F102)<300 mm/hg, solunum sayisi>30 nefes/dk olan ve akciger infiltratlari

>9%>50 olan hastalar

5 Kritik hasta: Solunum yetersizligi, septik sok ve/veya c¢oklu organ
yetmezligi olan hastalar (20)

Cin kaynakli Wu simiflandirmasi ise 3 alt gruptan olugmaktadir:
1. Hafif hastalik: Semptomu olmayan veya hafif semptomu olan hastalar

2. Siddetli hastalik: Tasipne (solunum sayis1 >30 nefes/dk) hipoksi (oda havasinda
oksijen satiirasyonu <%93 veya PaO2/Fi102 <300 mmhg) veya goriintiilemede >%350

akciger tutulumu olan hastalar

3. Kritik hastalik: Solunum yetmezIligi, sok veya ¢oklu organ yetmezligi olan hastalar
21

Koronavirus-19 hastaligi tipik solunum sistemi bulgulari ile kendini gosterse
de miyokard hasar1 da dahil bazi kardiyak patolojiler goriilebilmektedir. Bir¢ok viriis
dogrudan miyokarddaki molekiiler hedefe baglanarak kardiyak hasar
olusturabilmektedir. SARS-CoV-2 hedefi olan ACE-2 reseptorii ile bu konuda dikkat
cekmektedir. Yetiskin insan kalbinin perisitlerinde, vaskiiler endotelde, bobreklerde
yliksek oranda ACE-2 bulunmaktadir. Covid-19 nedeniyle o6len hastalarin
otopsilerinde %35’inde miyorkardda viral RNA saptanmistir. Akut solunum yolu
enfeksiyonlar1 ve sepsis gibi hastalik tablolarinda hastaligin siddetini tayin etmede ve
geligsebilecek kardiyak patolojileri ongdérmede troponin diizeyi tayini anlaml
bulunmaktadir. Yiiksek troponin seviyeleri Covid-19 hastalarinda miyokardit, sitokin
kaynakli miyokardiyal hasar, mikroanjiopati ve koroner arter hastaligmin tanisinda
anlamli olup oliimciil sonuglarla iliskili oldugu gdsterilmistir (22). Cin’den gelen
verilere gore Covid-19 saptanan hastalarin %12-28’inde kardiyak troponin yiiksek

bulunmus ve mortalitede artis ile iliskilendirilmistir (23,24).
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Altta yatan komorbiditeleri olan hastalarin ciddi Covid-19’a ilerleme riski

daha ytiksektir (25).

Gebelikte meydana gelen kardiyak, pulmoner, vaskiiler ve immiin sistemdeki
fizyolojik degisiklikler, gebeleri enfeksiyonlara karsi duyarli hale getirmektedir.
Gebelik doneminde solunum yolu enfeksiyonlar1 goriilme sikligt normalden farkli
olmasa da hastaligin gelismesi durumunda bu donemde meydana gelen fizyolojik

degisikliklere sekonder morbidite ve mortalite artmaktadir (26).
8.2  Gebelik ve Immiin Sistem

Bagisiklik sisteminin ana gorevi, konag1 patojenlerden korumaktir. Gebelik
stirecinde immun sistem; hem paternal alloantijenler igeren fetiisii maternal red

reaksiyonundan, hem de gebeyi mikroorganizmalardan korumaktadir.

Gebelikte desidual doku ¢ok sayida bagisiklik hiicresi icermektedir. Desidual
l6kositlerin %70’1 natural killer (NK) hiicreler, %20-25’1 makrofajlar ve %1,7’si
dendritik hiicrelerden olugmaktadir. Adaptif bagisiklik sisteminde B hiicreleri yer

almamakla birlikte T lenfositleri desidual bagisikligin %3-10’unu olusturmaktadir

(2).

[lk trimesterde NK hiicreleri, makrofajlar ve dendritik hiicreler desiduaya gegerek
trofoblastlarin etrafinda birikmektedir. Calismalarda NK hiicrelerinin trofoblast
invazyonunda kritik rol oynadigi ve NK hiicrelerinin yoklugunda trofoblastlarin
endometrial damarlara ulasamayarak gebeligin sonlanmasina yol agtig1
goriilmektedir. Benzer sekilde dendritik hiicrelerin yoklugunda ise anjiyojenik
yanitin ~ bozularak  blastosist implantasyonunun ve desidual  olusumun
gerceklesmedigi gosterilmistir. Sonug olarak plasentadaki bagislik hiicrelerinin
yabanci fetlise verilen bir yanitla iligkili olmadigi aksine implantasyonu

kolaylastirmak amacgli oldugu goriilmektedir.
Gebelik 3 farkli biyolojik fazda degerlendirilmektedir.

Implantasyon, plasentasyon ve gebeligin ilk ve erken ikinci trimesterini igeren ilk
asama giiclii bir inflamatuar yanit gerektirmektedir. Blastosistin implante olabilmesi
icin Oncelikle endometriuma hasar vermesi gerekmektedir. Endometrial hasari

takiben plasental-fetal beslenmeyi saglayabilmek amacli maternal kan damarlarinin



endotel ve vaskiiler diiz kasini trofoblast invazyonu takip etmektedir. Endometrium
epitelinin onarimi ve hiicresel yikim {irlinlerinin uzaklastirilmas: amagh inflamatuar
bir ortam gerekmektedir. Bu nedenle gebeligin ilk trimesteri proinflamatuar bir siire¢

olarak kabul edilmektedir (2).

Ikinci asama fetusun biiyiime ve gelisme donemini icermektedir. Anne, fetiis ve

plasenta simbiyotiktir ve antiinflamatuar siire¢ hakimdir.

Ucgiincii asama dogumu igermektedir. Dogum icin gereken proinflamatuar gevre
icin miyometriuma bagisiklik hiicrelerinin akisi meydana gelir ve bu sayede
kontraksiyonlar baglar. Calismalar incelendiginde gebeligin proinflamatuar ve

antiiflamatuar siiregleri igerdigi goriilmektedir (2).

Gebe bagisiklik sistemi hem aktivasyonun hem de immiinsupresyonun
isaretlerini tasimaktadir.  Bununla birlikte secici baskilama ve modiilasyon
goriilebilmektedir (27). Bu nedenle gebelik siirecinde enfeksiyonlara karst immun
yanitta degiskenlikler goriilebilmektedir. Bu duruma 6rnek olarak sitmanin endemik
oldugu bolgelerde, gebelerin birinci trimesterde enfeksiyona duyarhiligin daha
ylksek oldugu ve ikinci trimesterle birlikte bu duyarliligin azaldig: tespit edilmistir

(28)
8.2.1 Koronaviriis Hastaligi-19 ve Gebelik

Gebelik doneminde gecirilen viral enfeksiyonlar maternal ve fetal
komplikasyonlarla sonu¢lanabilmektedir. Viriisler nadiren plasental bariyeri geciyor
olsa da fetlise ulastiginda mikrosefali, intrauterin gelisme geriligi gibi ciddi
morbiditelere ve hatta fetal 6lime neden olabilmektedir. Viriisiin plasenta ve
desiduaya ulagsmasi kan yoluyla veya alt genital sistemden asendan yolla
olabilmektedir. Bunun yani sira plasentanin kan gegisine engel olmaktan cok
diizenleyici oldugu ve maternal fetal ¢ift yonlii gecis olmasi nedeniyle transplasental
olarak fetiisiin etkilenebilecegi goriilmiistiir (2). Plasenta ve desiduanin etkilenmesi
ise viriisiin hiicreye girigini saglayan dokularin hiicresel reseptdr yapisina ve
maternal immun yanita bagl olarak degiskenlik gostermektedir. Bu faktorler hiicre
tipi, gebelik yasi, gebenin immun yanitina gore degiskenlik gdstermesi nedeniyle

virlis konak etkilesimi de degiskenlik gostermektedir. Viral enfeksiyon dogrudan



fetiisii etkileyebildigi gibi plasental gelisimi etkileyerek de fetal sonuglar
etkileyebilmektedir (3).

Yapilan c¢alismalar gebeligin SARS-CoV 2 enfeksiyonuna duyarlilig
arttirmadigin1 fakat ayni yasta olup gebe olmayan kadinlara kiyasla klinik seyri

kotiilestirdigini gdstermistir (29,30).

Viriisler etkilerini hiicre i¢ine girerek gostermektedirler. SARS-CoV 2’nin
hiicreye igine girisi viral spike (S) proteinlerinin ACE-2 reseptoriine baglanmasi ile
meydana gelmektedir. Patojen hiicreye giris yaptiktan sonra Transmembrane
Protease Serine 2 Precursor (TMPRSS2)’i kullanarak S proteinini tiretmektedir (31).
Yapilan hayvan modellemelerinde SARS-CoV 2’nin ana hedefi olan ACE-2
reseptoriiniin ekspresyonunun ve aktivitesinin gebelik esnasinda bobrek, uterus ve
plasentada arttig1 gézlemlenmistir (32). Plasentada sinsityotrofoblast, sitotrofoblast
ve villuslardan gelen endotel tabakasinda bulunmaktadir. Gebeligin ilerleyen
haftalarinda sayisinda artis saptanan ACE-2 reseptorii nedeniyle dikey gegis ile ilgili
stipheler olusmakla birlikte yapilan galigsmalar yetersiz kalmaktadir. Covid-19 tespit
edilmis kadinlardan dogan 936 yenidogani iceren metaanalizde 27 yenidoganda
Covid-19 tespit edilmistir (5). Cin’den gelen verilere gore ise Covid-19
enfeksiyonuna sahip gebelerin yenidoganlarinda immunglobulin M tespit edilmistir
(4). Bu veriler dikey gecis konusunda endiseler uyandirmaktadir. Ayrica SARS-CoV
2 enfeksiyonu ile enfekte oldugu tespit edilmis olan gebelerin plasentalarinda yapilan
histolojik incelemelerde; vaskiiler malperfiizyon, fibrin birikimi ve kronik villit veya
intervillosit gibi g¢esitli patolojik durumlar1 gosteren 6 kohort ve vaka serisi
tanimlanmistir. Shanes ve arkadaslarinin yapmis oldugu calismada 16 plasentadan
12’sinde vaskiiler malperfiizyon ve periferik villoz enfarkt bulgular izlenmistir.
Maternal vaskiiler malperfiizyon oligohidroamnios, fetal biiylime kisitlamasi, erken
dogum ve Oli dogum ile iliskilendirilmistir (5,6). Plasental malperfiizyona bagh
olarak semptomatik ve asemptomatik olarak Covid-19 enfeksiyonu gegiren gebelerde

preeklampsi, hellp sikliginin arttig1 gosterilmistir (7).
8.3  Fetusun Doppler Ultrasonografi ile Degerlendirilmesi

Rutin antenatal bakimin temel amaglarindan biri olumsuz sonug riski tagiyan

gebe ve fetuslart belirlemektir. Doppler USG gebelikte fetiisii, uterusu ve



plasentadaki kan dolasimini incelemek i¢in ses dalgalarinin kullanildigi noninvaziv
bir yontemdir (8). Doppler USG gebelik sirasinda ilk kez 1977 yilinda Dublin’de
Fitzgerald tarafindan umblikal arter dalga bi¢imlerinin arastirilmasinda kullanilmistir
(33). Dalga formlari, umblikal arterdeki fetal kanin doppler sinyalindeki frekans
degisimlerinden elde edilmistir. Bu feto-plasental dolasimdan gelen akis hizi
dalgalari; fetal kalp kasilma kuvvetine, kanin yogunluguna, damar duvar

elastikiyetine ve periferik akis direncine gore degiskenlik gostermektedir.

Indeksler tepe sistolik hiz, diyastol sonu tepe hiz1 ve ortalama hiz arasindaki
oranlar olarak hesaplanmaktadir. Klinik uygulamalarda pulsatilite indeksi (PI) ve

rezistans indeksi (RI) yaygin olarak kullanilmaktadir.
PI=(tepe sistolik hiz-diyastol sonu tepe hizi)/ortalama hiz
RI=(tepe sistolik hiz-diyastol sonu tepe hizi)/tepe sistolik hiz

Doppler USG alanindan yapilan ilk calismalar umblikal arter ve venlere
odaklanmistir. Caligmalar normal plasental fonksiyon varliginda umblikal arter dalga
formunun, kardiyak dongii boyunca diisiik direncli ve ileri kan akisinin goriildiigi bir
sistem oldugunu gostermistir (34). Spiral arterlerin trofoblastik invazyonunun
fizyolojik siireci gebeligin 6. ve 24. gebelik haftalar1 arasinda gerceklesmektedir.
Uterustan plasentaya olan kan akisi bu siire¢ i¢inde artmaktadir. Doppler USG ile bu
direngteki diisiisti takip etmek miimkiin olmaktadir. Anormal trofoblastik invazyonun
takibinde doppler USG kullanilmasindaki mantik spiral arterlerin doniisiimiiniin
gerceklesememesi, uterus i¢inde ve sonrasinda uterus arterlerinde kan akisina karsi
yuksek direng olusacagi gercegine dayanmaktadir (8). Plasental yetmezlik gelistigi
durumda feto-plasental dolasimdaki hemodinamik degisiklikler ilerleyici karakter
gostermektedir. Plasental wvaskiiler yapmin %060’inda patoloji  goriilmeye
baslandiginda orta serebral arter empedansinda azalma, aort kan akisindaki direngte
artis goriilmektedir. Bu siire¢ beyin koruyucu etkinin sonucu olarak ortaya
cikmaktadir. Kan akisinda gerceklesen bu degisimler fetal beyin ve kalp gibi hayati
organlarin oksijenlenmesini korumak amagh gergeklesmektedir (35). Venodz
dolasimda goriilen yiiksek direng, sag kalp art yiikiiniin ylikselmesini ve miyokard
hipoksemisinin neden oldugu yiiksek intraventrikiiler basincini yansitmaktadir. Bu

bulgular fetal asidozla korelasyon gostermektedir (36).
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8.3.1 Umblikal Arter Doppler

Umblikal arterler diisiik direncli vaskiiler yapilardir. Gebelik yasiyla birlikte
direng azalmakta bununla birlikte plasentaya giden kan akimi artmaktadir. Umblikal

damarlar ve sinirlerde vazokonstriiksiyona cevap olusmamaktadir (37).

Erken gebelik haftalarinda diyastol sonu akimin olmayist normal bir
bulguyken gebeligin 18. haftasindan itibaren diyastol sonu akimin olusmasi
beklenmektedir. Gebeligin ilerlemesi ile birlikte olusan tersiyer villus sayisi ve
plasenta boyutu artmakta; buna bagl olarak vaskiiler diren¢ azalmaktadir. Umblikal
arter PI degerinin patolojik degerlere ulasmasi i¢in terminal arteriyel damarlarda
%60-70 tikaniklik goriilmesi gerekmektedir. Bu tikaniklik %80’lere ulastiginda PI
degerinde asir1 bir artis izlenmektedir. Bu nedenle plasental vaskiiler bolgenin
patolojilerini yansitmakta umblikal arter doppler velosimetresi 6nemli olmaktadir.
Anormal umblikal arter doppler sonuglar1 olan fetuslarda daha yiiksek eritrosit sayisi,
hemoglobin konsantrasyonu, endotel asir1 aktivasyonu, tromboza egilim
intravaskiiler inflamasyon bulgular1 saptanmistir. Umblikal arter dalga formu

anormallikleri daha ¢ok plasental bir patolojiyi gostermektedir (37).
8.3.2 Orta Serebral Arter Doppler

Orta serebral arter (MCA) doppler, olumsuz perinatal sonug¢ riski tasiyan
gebelerde umblikal arter dopplere ek olarak kullanilabilmektedir. Fetal biiyiimeyi
etkileyen plasental patolojilerde fetal beyine perflizyonun artabilmesi i¢in serebral
arterlerde vazodilatasyon izlenmektedir. Buna bagli olarak orta serebral arter

dopplerinde PI azalmasi beyin koruyucu etki olarak yorumlanmaktadir (38).
8.3.3 Serebroplasental Oran

Serebroplasental oran (CPR); MCA PI’'nin umblikal arter PI’ya oranidir (38). Bu
oran kalp hizina bagli olmamakla birlikte hem fetal hem de plasental dolasim
hakkinda bilgi saglamaktadir. Normal gebeliklerde MCA PI her zaman umblikal
arter PI’dan biiyiiktiir. Bu nedenle CPR daima 1’den biiyiik izlenmektedir. Gebelik
yasinin ilerlemesiyle bu oran 33. gebelik haftasinda pik yapacak sekilde artar ve daha

sonrasina tekrar azalmaktadir.
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Diisiik CPR plasental bir patolojiye cevap olarak fetiiste adaptasyon saglamak

amagli serebral dolagimin artmasinin gostergesidir (37).
8.3.4 Duktus Venosus Doppler

Anatomik olarak duktus venosus (DV) dogrudan sag atriyuma girmekte veya
inferior vena cava yoluyla sag atriyuma baglanmaktadir. Yiiksek oksijenli kani
plasentadan fetal kalbe tasimaktadir. Duktus venosus akisinin degerlendirilmesi fetal
hemodinaminin degerlendirilmesine yardimci olmaktadir (39). Kardiyak atim
boyunca DV dalgasinda ileriye dogru akis ve trifazik patern bulunmaktadir. Bu
dalgalar; sistol, erken diyastol ve atrial kontraksiyon sirasinda kaydedilen “S”, ”D”

ve “a” dalgalaridir. Duktus venosus velosimetresinde anormallikler progresif

kardiyak fonksiyon bozukluklart ile iligkilendirilmistir.

Duktus venosus; kalp dongiisii, hacim, basing gibi faktorlerden
etkilenebilmektedir. Kardiyak sistolik fonksiyonda diislis genellikle DV
spekturumunda PI’da artig, a dalga hizinda azalma, ve kan akisinin kaybolmasi veya

tersine donmesi olarak gozlenebilmektedir (40).
8.3.5 Uterin Arter Doppler

Uteroplasental dolasimdaki kan akisima diren¢ PI ve RI olarak oOlgiilen artan
uterin arter empedansi ile gosterilmektedir. Normal bir gebelikte trofoblastik
invazyon sonucu gestasyonel yas arttikca uterin arter PI ve RI degerleri azalma
goriilmektedir. Anormal trofoblastik invazyon gebeligin 24.-26. haftalarindan
sonraki bu fizyolojik diisiisii engelleyerek IUGR, plasenta dekolmani, gebeligin

hipertansif hastaliklar1 gibi durumlara neden olmaktadir (41).

8.3.6 Fetal Kardiyak Fonksiyonun Degerlendirilmesi
Kalbin asil gorevi organlarin perflizyonunu saglamaktir; bu nedenle kan
akisinin degerlendirilmesi fetal kalp fonksiyonun géstermede yaygin bir yaklagimdir.
Konvansiyonel doppler uygulamasi sistol ve diyastol degerlendirilmesinin yani sira
zaman araliklarinin degerlendirilmesi agisindan 6nem arz etmektedir.
Cikis yollar1 boyunca akisin doppler dl¢iimii sistolik islevi yansitmaktadir. Bu
Olctimii fetal kalp hiziyla birlestirmek kalp debisi hakkinda bilgi sahibi olmamizi

saglamaktadir. Kardiyak output kalp fonksiyonunu degerlendirmek agisindan klasik
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bir parametre olmasina karsilik adaptasyon mekanizmalari nedeniyle meydana gelen
bozulmanin ge¢ donemlerinde bulgu vermektedir.

Diyastolik fonksiyonu gosteren doppler indeksleri erken transvalviiler akim
hizi (E) / ge¢ transvalviiler akim hizt (A) oranlar1 ve prekordiyal ven pulsatilite
indekslerinden olusmaktadir. Ventrikiili dolduran kan doppler USG’de E ve A
olarak adlandirilan iki fazli paternde goriilmekte E dalga hizi erken diyastolde pasif
ventrikiiler dolum hizini, A dalga hizi1 ise ge¢ diyastolde atriyal kontraksiyona bagl
ventrikiiler dolum hizin1 temsil etmektedir. Bu bifazik form gebeligin 9. haftasindan
itibaren goriilmektedir. Saglikli fetiislerde A dalgasinin tepe hizi E dalgasindan daha
yiiksek goriilmektedir. Gebeligin ilerleyen donemlerinde fetal kalbin kompliyansinin
ve kapasitesinin artmasi nedeniyle E ve A dalgalan artar fakat E dalgasindaki artis
daha belirgindir. Diyastol sonrasinda mitral ve trikiispit kapaklardan gecen erken ve
gec tepe akis hizindaki iliski E/A orani ile gosterilmektedir (42). Normal fetiislerde
E/A oran1t genellikle <1 olarak bulunmaktadir (43). Diisiikk siddete diyastolik
disfonksiyonlarda bozulan ventrikiiler gevseme nedeniyle E dalga hizi azalmasina
bagli E/A orami azalir. On yiikte olan artislarda ise E dalga hiz1 artarak E/A oraninin
artmasina neden olmaktadir. Siddetli vakalarda ise azalmis sol ventrikiil kompliyansi
ve artan ventrikiiler dolum basinci nedeniyle A dalga hizinin diismesine bagli E/A
oraninda artis gozlenmektedir (44,45). Bu oran fetusun solunum ve viicut
hareketlerinden etkilenmektedir.

Doppler; kan akisiyla birlikte zaman periyotlarinin hesaplanmasinda da
kullanilmaktadir. Olgiilen parametreler icerisinde IRT, ICT ve ET yaygim olarak
kullanilmaktadir. Ozellikle IRT ventrikiiler disfonksiyonun erken evrelerinde
bozulmaya baslar ve gevsemek i¢in gereken slirede uzama goriilmektedir.

Normal kardiyak déngii bes basamaklidir. ilk asamalar kanm atriyumlardan
ventrikiile ge¢isini iceren diyastolik veya ventrikiiler dolum fazi, sonraki agamalar ise
kanin ventrikiillerden pulmoner damarlar ve aorta gegiginin gerceklestigi sistolik
donem olarak adlandirilmaktadir.
1.izovoliimetrik gevseme zamani (IRT): Diyastol, aort ve pulmoner kapaklar
kapandiktan sonra baslamaktadir. Miyokard gevsemeye Dbaslamakta ve

intraventrikiiler basing diigmektedir. Diyastolik degisikliklerden etkilenmektedir.
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2.Erken diyastol: Ventrikiil i¢i basing diismesine bagli mitral ve trikiispit kapaklarin
acilmasiyla dolum fazi baslar ve atriumdan gelen kan ventrikiilii pasif olarak
doldurmaktadir.

3.Atriyal kasilma (ge¢ diyastol) donemi: Atriyumlarin kasilmasiyla ventikiiler dolum
tamamlanmaktadir.

4 izovoliimetrik kasilma zamanmi (ICT): Sistol, intraventrikiiler basing artisiyla
gerilen kardiyomiyositlerin kasilmasiyla basingtaki artigla aort ve pulmoner kapaklar
acilmaktadir. Sistolik degisikliklerden etkilenmektedir.

5.Ejeksiyon periyodu (ET): Miyokardin aort ve pulmoner kapaklarin agilmasi i¢in
kasilarak basinc arttirdigt donemi kapsamaktadir (45).

Miyokardiyal performans indeksi (MPI), sag ve sol ventrikiil fonksiyonunu
biitlin olarak degerlendirmekte kullanilan non-invaziv doppler kaynakli bir
gostergedir. Miyokard performans indeksinin fetal kalp hizindan, fetal kardiyak
ventrikiil boyutundan ve gebelik yasindan etkilenmedigi kanitlanmistir (46).

Sistolik kalp yetmezligi durumunda izovoliimetrik kasilma zamaninin (ICT)
artmast ve sistolik disfonksiyonla birlikte gevseme bozukluklar1 durumunda
izovoliimetrik gevseme siiresinin (IRT) artmasi esas alinarak Tei ve ark tarafindan
Tei indeksi (TI) olarak adlandirilan MPI olusturulmustur. Miyokard performans
indeksi ICT ve IRT’nin toplammnin ejeksiyon siiresine (ET) bdliinmesiyle
bulunmaktadir. Kalbin diyastolik fonksiyonunda bozulma ile izovoliimetrik siire

uzayacak ve ET azalacak bu da MPI’yi arttiracaktir (9).
MPI= IRT+ICT/ET

Tei indeks dl¢limiinde net bir referans nokta olmamasi nedeniyle 2005 yilinda
Hernandez-Andrade ve ark. tarafindan, baslangi¢c ve bitis noktalar1 aortik ve mitral
kapaklarin agilma ve kapanma hareketinin doppler dalga formunda olusturdugu
spesifik goriintiilerin baz alindig1 modifiye Tei Indeksi (Mod-TI) tanimlanmustir.
Modifiye Tei indeksi ile birlikte Olgiimlerin tekrarlanabilirligi artmistir (47).
Modifiye miyokardiyal performans indeksi intrauterin gelisme geriligi, preeklampsi,
gestasyonel diyabet, ikizden ikize transfiizyon sendromu gibi patolojilerde kalbin
islevini aragtirmak amaciyla kullanilmaktadir. Cesitli fetal hastaliklarda MPI’nin rolii

Sekil 1°de gosterilmistir.
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Ikizden ikize Transfiizyon Sendromu
(TTTS):
-Quintero evre 1’deki alic1 ikizlerin
%40’1inda miyokardiyal disfonksiyon
mevcuttu (48). Lazer koagiilasyon tedavisi
sirasinda MPI’nin yiikseldigi islemden sonra
yiiksek kaldig1 izlendi. Islemden 48 saat

sonra normale dondii, Stirnemann ve

Fetal inflamatuar Yamt Sendromu
(FIRS):

-Kardiyak tutulum goriilen FIRS
olgularinda MPI anlaml1 olarak daha
yiiksek bulundu, Letti ve ark.(51).

ark.(49), Papanna ve ark.(S%/ \
MPI’nin Cesitli Fetal

Hastallklardaw

Maternal Diyabetes Mellitus:

-30 diyabetik annenin fetiisiinde 6zellikle
tiglincii trimesterde tei indeksi kontrol
grubundan daha yliksek bulundu, Tsutsumi
ve ark. (52)

-Diyabetik anne fetiislerinde MPI daha
yiiksekken mitral kapak E/A orani daha
diistik izlendi. MPI>0.52 olumsuz perinatal
sonuglarla iligkiliydi, Bhorat ve ark (53).
-MPI diyabetik anne fetiislerinde normal
fetiislere gore yiiksek bulundu. insiilin
kullanimi ve polihidroamnios olanlarda oran
daha yiiksek bulundu, Figueroa ve ark. (54)

Intrauterin Gelisme Geriligi TUGR):
-Uterin arter dopplerde diyastol sonu
ileri akim mevcutken MPI etkilenmis
olarak izlenmistir, Benavides-Serralde
ve ark. (55)

-MPI IUGR fetiislerde anlamli olarak
daha yiiksekti ve saglikli fetiislere gore
perinatal sonuglar1 daha kotiiydii, Nassr
ve ark.(56)

Sekil 1: MPI’nin ¢esitli fetal hastaliklarda kullanimi

Miyokardiyal kontraktiliteyi bozan durumlarda erken kardiyak disfonksiyonu ve

erken degisiklikleri belirlemek i¢in MPI giivenilir bir parametre olup artan MPI

nadiren gecici olmaktadir. Komplike vakalarda yiliksek kalmaktadir (42)
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9. GEREC VE YONTEM

Calismamiz, Saglik Bilimleri Universitesi Istanbul Kanuni Sultan Siileyman

Saglik Uygulamalar1 ve Aragtirma Merkezi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi’nde

prospektif vaka kontrollii calisma olarak planlandi.

Calismaya Istanbul Kanuni Sultan Siileyman Saglik Uygulamalar1 ve

Arastirma Merkezi etik kurulundan 2021 yilinda alimman KAEK/2021.07.219 sayili

onay ile baslandi. Calismada Helsinki Deklarasyonunda belirtilen prensiplere uyuldu.

Agustos 2021-Ekim 2021 tarihleri arasinda gebe poliklinigine rutin gebelik

kontrolii i¢in bagvuran gebeler dahil edildi.

Eal e

Dabhil etme Kkriterleri:

. 20-37 gebelik haftasinda olan 18-45 yas aralifindaki kadin hastalar,

Gebelik siirecinde Covid-19 pozitif oldugu nazal ya da orofarigeal bolgelerden
alinan stirlintiide revers transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) ile
laboratuvarda dogrulanan hastalar

Cogul gebeligi olmayan, intrauterin gelisme geriligi olmayan, gestasyonel ve
pregestasyonel diabetes mellitus tanis1 olmayan, gebeligin hipertansif hastalig
olmayan, yapisal kardiyak anomalisi olmayan, Rh uyusmazlig1 olmayan ve fetal
anemi bulgusu olmayan hastalar,

Kontrol grubu olarak benzer demografik 6zelliklere sahip 1:1 oraninda gebeligi
siiresince Covid-19 enfeksiyonu gegirmemis olan hastalar,

Aydmlatilmig onam formunu okuyarak arasgtirmaya katilmaya goniillii olan

hastalar.

Haric¢ tutulma Kkriterleri:

Gebe olmayan kadinlar,

18-45 yas aralig1 disindaki yas araliginda olan hastalar,
20-37 gebelik haftas1 disindaki gebeler,

Cogul gebeligi olan hastalar
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Fetusta yapisal kalp anomalisi tanis1 olmasi,
Intrauterin gelisme geriligi tespit edilen fetuslar,
Gestasyonel ve pregestasyonel diabetes mellitus tanisi alan hastalar,

Rh uygunsuzlugu ve fetal anemi bulgusu olan hastalar,

A S A

Gebeligin hipertansif hastaligi tanis1 alan hastalar
Calismaya dahil edilen tiim hastalardan aydinlatilmis goniilliiliilk onam belgesi alindi.

Calismaya dahil edilen gebelerin yasi, gravida sayis1 ,parite sayisi, viicut kitle
indeksi, ek hastaliklarinin olup olmadigi, Covid-19 tani aldiklar1 giin bilgisi, hastane
yatig Oykiisli, fetal ultrasonografi bulgulari kaydedildi. Calismaya dahil edilen
hastalarin gebelik haftalar1 son adet tarihi ile hesaplandi ve bas-popo mesafesi (CRL)
ile gebelik haftasi teyitlendi. Vaka grubunun RT-PCR sonuglari Halk Saglhgi

Yonetim sisteminden teyitlendi.

Hastalarin ultrasonografik degerlendirilmesi tek hekim tarafindan yapildi.
Ultrasonografi cihazi olarak Voluson E6 (General Electrics Healthcare Austria

Gmbh&CO OG, ZIpf, Austria, 2012) kullanilda.

Sol kalp MPI hesaplamasi yapilirken bes oda kesiti kullanildi. Doppler imleci
mitral kapagin i¢ yapragi ile aort kapagini alacak sekilde yerlestirildi. Elde edilen
veriler pulse doppler akim zaman grafigi iizerinden hesaplandi. A¢1 diizeltmesi 20
derece altinda tutuldu. Olgiilen parametrelerden ICT mitral kapaklardaki akimin
bitmesinden aorttan akimin basladigr zamana kadar olan siire, IRT aorttaki akimin
bitmesinden mitral kapagin agilmasina kadar olan stire olarak alindi. ET ise aorttaki
akimin baslangici ve bitisi arasindaki siire olarak alindi. ICT ve IRT nin toplam1 ET
ye oranlanarak MPI hesaplandi. E ve A dalgalar1 mitral kapaktan hiz-zaman imaji ile
hesaplandi. Ik dalganin maksimum pik noktas1 E dalgas1 ikinci dalganin maksimum
pik noktas1 A dalgasi olarak hesaplandi. Kaydedilen E ve A dalgalarinin E/A orani
hesaplandi. Yapilan 6l¢timler Sekil 2°de gosterildi.
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T
T
T
Vel 389 36cmis

5 Vel 50.52cmis

Sekil 2: E, A, ICT, IRT, ET ol¢iimleri
(1:ICT, 2: ET, 3:IRT, 4: E dalgasi, 5: A dalgasi)

Olgiimler igin 2-10 mHZ frekanshi problar kullanild1 ve Slgiimler gercek
zamanl olarak yapildi. Hatay1 en aza indirmek amagh pulse imajn1 en genis gosteren
cihaz ayarmda akis hizi 5 cm/s (sweep speed-5) olarak ayarlandi. Olgiimler
yapilirken kapak ag¢ilma klikleri dikkate alinmadi. Her hasta i¢cim 3 farkli 6lgiim

yapilarak ortalama deger bulundu.

Umblikal arter, uterin arter, orta serebral arter ve duktus venosus PI degerleri

santral ve periferik doppler ¢calismasi i¢in kaydedildi.

Vaka ve kontrol gruplar1 arasinda anlamli farklilik olup olmadigini géstermek
icin ortalama gebelik haftasi, ICT, IRT, ET, sol kalp MPI, E, A, E/A, ortalama uterin
arter PI, umblikal arter PI, MCA PI, DV PI, CPR, VKI karsilastirild1.
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istatistiksel analiz:

Uygulanacak istatistiksel yontemlere karar vermek adma Kolmogorov-
Smirnov ve Shapiro Wilk normallik testi uygulanmis ve gruplardan herhangi birinde
dahi normal dagilim varsayimi saglanmiyorsa parametrik olmayan test yontemleri
secilmistir. Bu kapsamda, Ol¢limle elde edilen degiskenlerin bagimsiz iki grupta
karsilastirilmas1 amaciyla Student’s t testi ve/veya Mann-Whitney U testi, kategorik
degiskenler bakimindan iliskilerin ya da gruplar arasi farkliliklarin incelemesinde Ki-
kare ve Fisher’in exact testi uygulanmistir. Caligmaya dair diger demografik veriler
ve grup karsilastirmalart sonuglari, nitel degiskenler i¢in frekans dagilimlari ve
ylzdeliklerle, nicel degiskenler ic¢in ise, ortanca (minimum-maksimum) ile
sunulmustur. Calismanin istatistiksel analizlerinin gerceklestirilmesinde SPSS 15.0

programi kullanilmis ve istatistiksel anlamlilik sinirt olarak p < 0.05 kabul edilmistir.

-19-



10.BULGULAR

Calismamiza 36 vaka grubu ve 36 kontrol grubu hastasi dahil edildi.
Hastalarin ~ klinik  6zelliklerine  bakildiginda vaka grubunun yas aralifi
ortalamazstandart sapma degeri 29.55+6.16, ortanca deger 29.0 (20.0-43.0); kontrol
grubunun ortalama+standart sapma degeri 27.00+£5.23, ortanca degeri 27.0 (19.0-
44.0) olarak bulundu (Tablo 1).

Kontrol grubunun gravida ortalama+standart sapma degeri 2.11+1.19, ortanca
degeri 2.0 (1.0-5.0); vaka grubunun ortalama+standart sapma degeri 2.47+1.13,
ortanca degeri 2.0 (1.0-5.0) olarak hesaplandi. iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi (p=0.146) (Tablo 1).

Iki grubun pariteleri karsilastirldiginda kontrol grubunun ortalamazstandart
sapma degeri 2.11+1.19, ortanca degeri 1.0 (0.0-3.0); vaka grubunun
ortalamatstandart sapma degeri 1.30+1.09, ortanca degeri 1.0 (0.0-4.0) olarak
hesaplandi. Vaka grubunda anlamli olarak yiiksek bulundu (p=0.040) (Tablo 1).

Iki grubun gebelik haftast karsilastirildiginda  kontrol — grubunun
ortalamatstandart sapma degeri 28.63+3.77, ortanca degeri 29.0 (21.0-36.0); vaka
grubunun ortalama+standart sapma degeri 30.27+3.73, ortanca degeri 31.0 (23.0-
36.0) olarak hesaplandi. Iki grup arasinda anlamli fark bulunmad: (p=0.068) (Tablo

).

Viicut kitle indeksi kontrol grubunun ortalamatstandart sapma degeri
25.39+£3.23, ortanca degeri 25.5 (20.7-35.10); vaka grubunun ortalama+standart
sapma degeri 28.70+3.70, ortanca degeri 28.8 (21.1-35.2) olarak hesaplandi. Vaka
grubunda anlamli olarak yiiksek bulundu (p <0.001) (Tablo 1).

Vaka grubunda Covid-19 tani alma haftasinin ortalama+standart sapma

degeri 18.89+6.23, ortanca degeri 18.0 (7.0-33.0) olarak hesapland1 (Tablo 1).
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Tablo 1: Hastalarin demografik ve klinik 6zelliklerinin karsilastirilmast

Kontrol Grubu Vaka Grubu
Ortalama+ Ortanca Ortalama+ Ortanca p
S.S. (Min.-Maks.) S.S. (Min.-Maks.)
Yas 27.00+£5.23 127.0 (19.0-44.0) ] 29.55+6.16 | 29.0 (20.0-43.0)
Gravida 2.11+1.19 2.0 (1.0-5.0) 2.474+1.13 2.0 (1.0-5.0) 0.146
Parite 0.80+0.89 1.0 (0.0-3.0) 1.30+1.09 1.0 (0.0-4.0) 0.040
Gebelik | 28.63+3.77 [29.0 (21.0-36.0)] 30.27+3.73 | 31.0 (23.0-36.0)
Haftasi 0.068*
VKi 25.394+3.23 25.5 (20.7- 28.70+£3.70 | 28.8 (21.1-35.2)
(kg/m?) 35.10) <0.001*
Covid-19 - - 18.89+6.23 | 18.0(7.0-33.0)
Tam
Haftas1 NA

*student’s t test p degerlerini ifade eder. Tiim digerleri Mann Whitney U testine aittir.
p<0.05 anlamli kabul edildi. Anlamli bulunan sonuglar koyu renkle belirtildi.
VKI: viicut kitle indeksi, S.S.: standart sapma, min:minimum, maks:maksimum

Calismamiza dahil ettigimiz vaka grubundaki 36 hastanin Covid-19 seyrine
baktigimizda 1(%2.8)’1 semptomsuz, 30(%83.3)’u hafif seyirli, 5 (%13.9)’1 orta
seyirliydi. Siddetli hastalik tablosu olan hasta yoktu (Tablo 2).

Tablo 2: Covid-19 seyrinin dagilimi

n %
Semptomsuz 1 2,8
Hafif 30 83,3
Orta 5 13,9
Total 36 100,0

Hastalarin doppler verilerini karsilastirdigimizda kontrol grubunda umblikal
arter PI ortalama+tstandart sapma degeri 1.03+0.19, ortanca degeri 1.07(0.57-1.45);
vaka grubunda ortalama+standart sapma degeri 1.01+£0.2, ortanca deger 1.02(0.57-
1.4) olarak bulundu. iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi
(p=0.617) (Tablo 3).

Umblikal bakildiginda
ortalamazstandart sapma degeri 40.394+20.65, ortanca deger 39(5-80); vaka grubunda

arter Pl persantillerine kontrol  grubunda

ortalamatstandart sapma degeri 44.86+21,3, ortanca deger 47.5(8-92) olarak
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bulundu. iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.369)
(Tablo 3).

MCA PI’nin kontrol grubunda ortalamatstandart sapma degeri 1.85+0.43,
ortanca degeri 1.84(1.26-3.21); vaka grubunda ortalama+standart sapma degeri
1.85+0.4, ortanca degeri 1.84(1.19-2.9) olarak hesaplandi. iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.960) (Tablo 3).

MCA PI persantillerine baktigimizda kontrol grubunda ortalamazstandart
sapma degeri 38.424+30.21, ortanca degeri 34.5(2-99); vaka grubunda
ortalamatstandart sapma degeri 38.25+28.38, ortanca degeri 30(1-99) olarak
hesapland:. Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.928)
(Tablo 3).

Serebroplasental oranin kontrol grubunda ortalamatstandart sapma degeri
1.76+0.41, ortanca degeri 1.77(1.09-2.84); vaka grubunda ortalama+standart sapma
degeri 1.76+0.41, ortanca degeri 1.77(1.09-2.84): vaka grubunda ortalama+standart
sapma degeri 1.9+0.57, ortanca degeri 1.77(1.08-3.16) olarak hesaplandi. Iki grup
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.521) (Tablo 3).

Duktus venozus PI kontrol grubunda ortalama+standart sapma degeri
0.74+0.62 ortanca degeri 0.63(0.16-4.06); vaka grubunda ortalamatstandart sapma
degeri 0.58+0.25, ortanca degeri 0.58(0.13-1.19) olarak hesapland. iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.203) (Tablo 3).

Duktus venozus PI persantilleri kontrol grubunda ortalama+standart sapma
degeri 58.42+35.8, ortanca degeri 63(1-99); vaka grubunda ortalama+standart sapma
degeri 52.72+34.06, ortanca degeri 55(1-99) olarak hesaplandi. Iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p=0.433) (Tablo 3).

Ortalama uterin arter PI kontrol grubunda ortalama+tstandart sapma degeri
0.77+0.26, ortanca degeri 0,73(0,43-1,58); vaka grubu ortalamatstandart sapma
degeri 0.91+0.24, ortanca degeri 0.87(0.39-1.34) olarak hesaplandi. Vaka grubunda
istatiksel olarak daha ytiksek bulundu (p=0.011) (Tablo 3).

Ortalama uterin arter PI persantili kontrol grubunda ortalama+standart sapma
degeri 36.25+£31.3, ortanca degeri 31(1-99); vaka grubunda ortalama+standart sapma
degeri 63.83+34.1, ortanca degeri 78(0-99) olarak hesaplandi. Vaka grubunda
istatistiksel olarak yiiksek bulundu (p=0.001) (Tablo 3).
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Tablo 3: Vaka grubu ve kontrol grubunda doppler verilerinin karsilastirilmasi

Kontrol grubu Vaka grubu
Ortalama=SS (M?I:t?ﬁ;is) Ortalama+SS (M?;tfll\l/};?(s) p

Umblikal | 1.03£0.19 | 1.07(0.57-1.45)] 1.01£02 | 1.02(0.57-1.4)
Arter PI 0.617*
Umblikal | 40.39+20.65 39(5-80) 44.86+21,3 47.5(8-92)
Arter PI

Persantil 0.369*
MCAPI | 1.85+0.43 |1.84(1.26-321)] 1.85£0.4 | 1.84(1.19-2.9) | 0.960
MCA PI 38.42+30.21 34.5(2-99) 38.25+28.38 30(1-99)

Persantil 0.928
CPR 1.76+0.41 1.77(1.09-2.84) 1.9+0.57 1.77(1.08-3.16) | 0.521
Ortalama 0.77+£0.26 0.73(0.43-1.58)] 0.91+0.24 |0,87(0.39-1.34)

Uterin

Arter PI 0.011
Uterin 36.25+31.31 31(1-99) 63.83+34.1 78(0-99)

Arter PI

Persantil 0.001
DV PI 0.74+0.62  |0.63(0.16-4.06)| 0.58+0.25 [0,58(0.13-1.19)| 0.203
DV PI 58.42+35.8 63(1-99) 52.72+34.06 55(1-99)

Persantil 0.433
*student’s t test p degerlerini ifade eder. Tiim digerleri Mann Whitney U testine aittir.

“*” qle gosterilen degiskenler ortalama ve standart sapmalarla yorumlanmali iken digerlerini
yorumlarken ortanca ve yayginlik 6l¢iisii olarak ise minimum ve maksimum kullanilmalidir.

p<0.05 anlamli kabul edildi. Anlamli bulunan sonuglar koyu renkle belirtildi.

MCA: Midserebral arter, DV:duktus venozus, CPR: serebroplasental oran, PI: pulsatil indeks, SS:
Standart sapma, Min: Minimum, Maks: Maksimum

Erken transvalviiler akim hizina bakildiginda kontrol grubunda

ortalamazstandart sapma degeri 34.07£8.7 cm/s, ortanca degeri 32.75(11-50.5) cm/s;
vaka grubunda ortalamazstandart sapma degeri 35.84+11.18 cm/s, ortanca degeri
33.5(10.2-70.3) cm/s olarak hesaplandi. ki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmadi (p=0.455) (Tablo 4).

Geg bakildiginda  kontrol

ortalama+standart sapma degeri 43.41+£12.43 cm/s, ortanca degeri 43.55(16-70.3)

transvalviiler akim hizlarina grubunda
cm/s; vaka grubunda ortalamatstandart sapma degeri 45.66+13.28 cm/s, ortanca
degeri 46.1(17-76.5) cm/s olarak hesaplandi. Iki grup arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark bulunmadi (p=0.461) (Tablo 4).
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Erken transvalviiler akim hizinin, ge¢ transvalviiler akim hizina oranina (E/A)
bakildiginda kontrol grubunda ortalama+standart sapma degeri 0.81+0.22, ortanca
degeri 0.76(0.61-1.68); vaka grubunda ortalama+standart sapma degeri 0.79+0.13,
ortanca degeri 0.8(0.59-1.16) olarak hesapland. iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadi (p=0.765) (Tablo 4).

Izovoliimetrik ~ kasilma  zamanina bakildiginda  kontrol  grubunda
ortalamazstandart sapma degeri 42.22+11.23 ms, ortanca degeri 40(23-80) ms ; vaka
grubunda ortalama+standart sapma degeri 42.67+10.55 ms, ortanca degeri 42(23-62)
ms olarak hesapland. Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi

(p=0.628) (Tablo 4).

Izovoliimetrik relaksasyon zamanma bakildiginda kontrol grubunda
ortalama+tstandart sapma degeri 59.44+11.65 ms, ortanca degeri 60(36-93) ms; vaka
grubunda ortalama+standart sapma degeri 61.14+10.9 ms, ortanca degeri 62(40-93)
ms olarak hesaplandi. Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi

(p=0.636) (Tablo 4).

Ejeksiyon zamanina bakildiginda kontrol grubunda ortalama+standart sapma
degeri 150.28+15.62 ms, ortanca degeri 152(111-176) ms; vaka grubunda
ortalamatstandart sapma degeri 147(96-187) ms, ortanca degeri 147(96-187) ms
olarak hesaplandi. Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi

(p=0.314) (Tablo 4).

Miyokard performans indekslerine bakildiginda kontrol grubunda
ortalamazstandart sapma degeri 0.69+0.15, ortanca degeri 0.65(0.46-1.12); vaka
grubunda ortalama=+standart sapma degeri 0.73+0.15, ortanca degeri 0.73(0.45-1.11)
olarak hesaplandi. Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi

(p=0.089) (Tablo 4).

Kardiyak fonksiyon parametrelerinin gruplara gore dagilimi sekil 3’te

gosterilmistir.
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Tablo 4: Vaka ve kontrol grubunda kardiyak fonksiyon parametreleri

Kontrol Grubu Vaka Grubu
Ortanca Ortanca P
Ortalama=S.S. (Min.- Maks.) Ortalama=S.S. (Min.-Maks.)
LVE 34.07+8.7 32.75(11-50.5) | 35.84+11.18 |33.5(10.2-70.3)|0.455*

LV A 43.41+12.43 | 43.55(16-70.3) ] 45.66+13.28 | 46.1(17-76.5) |0.461*

LV E/A 0.81+0.22 |0.76(0.61-1.68)] 0.79+0.13 0.8(0.59-1.16) | 0.765

ICT 42.22+11.23 40(23-80) 42.67+10.55 42(23-62) 0.628
IRT 59.44+11.65 60(36-93) 61.14+10.9 62(40-93) 0.636
ET 150.28+15.62 | 152(111-176) | 145.97+£20.86 | 147(96-187) | 0.314
MPI 0.69+0.15 |0.65(0.46-1.12)] 0.73+0.15 ]0.73(0.45-1.11)| 0.089

*student’s t test p degerlerini ifade eder. Tiim digerleri Mann Whitney U testine aittir.

LV: Sol ventrikiil , E: Erken transvalviiler akim hizi, A: ge¢ transvalviiler akim hizi, ICT:
Izovoliimetrik kontraksiyon zamani, IRT: Izovoliimetrik relaksasyon zamani, ET: Ejeksiyon zaman,
MPI: Miyokard performans indeksi, SS: Standart Sapma, Min: Minimum, Maks: Maksimum
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Sekil 3: Kardiyak Fonksiyon Parametrelerinin Gruplara Gére Dagilimi
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11. TARTISMA

Calismamizda gebeliginde Covid-19 gegirme Oykiisii olan hastalarin
fetiislerinde miyokard performans indeksi arastirildi. Elde edilen verilere gore Covid-
19 geciren gebelerin fetiisleri ile kontrol grubundaki gebelerin fetiislerinin MPI

degerleri arasinda istatistiksel olarak fark saptanmadi (p=0.089) (Tablo 4).

Koronavirus-19 pandemisi Mart 2020°den giiniimiize iilkemizde ve tiim
diinyada etkisini siirdiirmektedir. Diinya genelinde 250 milyondan fazla onaylanmis
vaka ve 5 milyondan fazla 6liim bildirilmistir (10). Chen ve Ark yaptig1 ¢calismanin
bulgular1 komorbiditesi olan hastalarin Covid-19°dan etkilenme olasiliginin yiiksek
oldugunu gostermistir (57). Gebelik siirecinde immun sistem, kardiyopulmoner
sistemdeki fizyolojik degisimler gebeleri Covid-19 enfeksiyonu i¢in riskli duruma
getirmektedir  (58). Yapilan ¢alismalar gebeligin  Covid-19’a  duyarliligi
artirmadigini ama ayni yasta gebe olmayan kadinlara gore klinik seyrin koti

oldugunu gostermistir (29,30).

Gebelikte gecirilen viral enfeksiyonlar olumsuz gebelik sonuglart ve
fetiislerde dogum kusurlariyla iligkilendirilmistir. Baz1 viriisler direkt olarak fetiisii
etkilerden bazilar1 ise plasentay1 enfekte ederek etki gdsterebilmektedir (3). Covid-
19°un gebe ve fetiis iizerine etkileri net olarak bilinmemekle beraber spontan diisiik,
erken dogum, intrauterin gelisme geriligine neden olabilecegine yonelik ¢alismalar

bulunmaktadir (32).

Virtisler etkilerini hiicre i¢ine girerek gostermektedir. SARS-CoV 2’nin
hiicreye giris viral spike (S) proteininin ACE-2 reseptoriine baglanmasiyla meydana
gelmektedir. ACE-2 reseptorii  bronslar, akciger parankimi, kalp, bobrek,
gastrointestinal kanalda bulunmaktadir (59). Gebelik esnasinda ise ACE-2
reseptoriiniin  ekspresyon ve aktivitesinin gebelik esnasina bdbrek, uterus ve
plasentada bulunan sitotrofoblast, sinsityotrofoblast, villuslarin endotel tabakasinda
arttig1 gézlemlenmistir (31). Bu durum gebeden fetiise dikey gec¢is konusunda siliphe

uyandirmakla birlikte hala belirsizligini korumaktadir.
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Plasentalarin histopatolojik degerlendirmesinde vaskiiler malperfiizyon, fibrin
birikimi, kronik villit ve villoz infarktlar tespit edilmistir (5). Yine gebelerde yapilan
bir metaanalizde Covid-19 tanis1 alan semptomatik veya asemptomtik seyir gésteren
hastalarda preeklampsi ve hellp sikliginda anlamli artisgin saptanmasi plasental
malperfiizyonu desteklemektedir (7). Caligmamizda ortama uterin arter PI ve
ortalama uterin arter PI persantili vaka grubunda anlamli olarak yiiksek bulunmustur
(Tablo 4). Bu bulgu Covid-19’da preeklampsi sikliginin arttig1 yoniindeki bulgular
destekler niteliktedir.

Erigkinler iizerinde yapilan ¢aligsmalarda Covid-19 da solunum bulgularinin
yaninda viriisiin dogrudan miyokarddaki hedeflerine baglanarak miyokardiyal hasar,
miyokardit, mikroanjiyopati gibi durumlarla iligkili oldugu yoniinde bulgular
saptanmistir (22). Akkaya ve ark. eriskinler iizerinde yaptig1 ¢aligmada Covid-19
gecirmis olan hastalarin 3 ay sonraki degerlendirmelerinde kontrol grubuna gore sag
ventrikiil MPI degerleri anlamli olarak ytliksek bulunmustur (60). Fetiiste kardiyak

fonksiyonda etkilenmenin olup olmadigini arastiran bir calisma heniiz yapilmamastir.

Miyokard performans indeksi (MPI), sag ve sol ventrikiil fonksiyonun biitiin
olarak degerlendirilebildigi, erken asamada kardiyak disfonksiyon ve buna bagh
olusan akim degisikliklerinin saptanmasinda kullanilan non-invaziv doppler kaynakli
bir gostergedir. Fetal kalp hizindan ve gebelik haftasindan etkilenmedigi
gosterilmigtir  (46). Sistolik kalp yetmezliginde ICT artmaktadir. Sistolik
disfonksiyona eslik eden diyastolik disfonksiyon durumunda IRT artmaktadir. Bu
bilgiler dogrultusunda Tei ve ark. tarafindan MPI olusturulmustur (9). MPI, IRT ve
ICT toplamimnin ET’ye boliinmesiyle hesaplanmaktadir. Ozellikle IRT ventrikiiler
disfonksiyonun erken evrelerinde bozulmaya baslamaktadir. MPI’de degisim

hastaliga erken adaptasyonu gostermektedir (61).

Fetiiste MPI’nin kullanimi ilk bildiren Tsutsumi ve ark. olmustur. Stirman ve
ark. ve Papanna ve ark. yaptg1 calisamada TTTS evre 1 miyokardial disfonksiyon
olan fetiislerde lazer koagiilasyon sonrasi MPI’nin normale dondiigii izlenmistir
(49,50). Letti ve ark. yaptig1 calismada FIRS olgularinda MPI anlamli olarak yiiksek

bulunmustur (51). Maternal diabetes mellitusu olan hastalarda yapilan ¢aligmalarda
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fetusta meydana gelen miyokardiyal hiicre hasari sebebiyle sistolik ve diyastolik
fonksiyonda meydana gelen bozulma nedeniyle MPI yiiksek saptanmig ve olumsuz
fetal sonuglarla uyumlu bulunmustur. (52-54). IUGR olgularinda Benavides ve ark
yaptig1 calismada fetal hipoksiye ve afterload artisina baglh olarak kardiyak
disfonksiyon ve buna bagli olarak MPI’nin etkilendigi tespit edilmistir (55).

Calismamizda sol ventrikiilde anatomik olarak mitral ve aort kapagin yakin
olmast ve tek doppler goriintiisii ile Olglim alinabilmesi kolayligi nedeniyle sol
ventrikiil MPI degerlendirmesini tercih ettik. Yaptigimiz 6l¢iimlerde kontrol ve vaka
grubu arasinda ICT, IRT, ET, MPI degerlerinde istatiksel olarak anlamli fark
bulunmadi (Tablo 4). Bu veriler dogrultusunda Covid-19’un sistolik ve diyastolik

kalp fonksiyonlarina etkisinin olmadigin1 gostermektedir.

Fetal kalpte E/A oram atriyal fonksiyonu gdstermekte; siddetli asfiksi ve
hipoksi durumlarinda bozulma meydana gelmektedir. E/A orani1 genellikle <1 olarak
bulunmaktadir fakat diisiik siddette diyastolik disfonksiyonlarda bozulan ventrikiil
gevsemesi nedenli E dalga hizinin azalmasina bagh olarak oran azalmaktadir. On
yiik artislarinda ise E dalga hizinin artmasina bagli E/A orani artmaktadir. Siddetli
kardiyak disfonksiyonlarda ise A dalga hizinin diismesine bagli E/A oraninda artis
gozlemlenmektedir (44,55). Calismamizda kontrol ve vaka gruplarinda E dalga hizi,
A dalga hiz1 ve E/A oranlar1 benzer bulundu (Tablo 4). Asfiksi ve hipoksi ile iliskili
oldugu bilinen E/A oranmin Covid-19’a bagl olarak degismedigi izlendi. Bu

bulgular Covid-19’un hipoksi ve asfiksiye neden olmadigin1 gostermektedir.

Ayhan ve ark. yaptig1 ¢alismada gebeligin Covid-19 geciren hastalarin aktif
enfeksiyon sirasinda fetal doppler parametreleri (uterin arter, umblikal arter, MPA,
duktus venozus, CPR ve serebral-plasental-uterin oran) 6l¢iilmiis olup, kontrol grubu
ile aralarinda anlamli farklilik bulunmamistir (62). Calismamizda vaka ve kontrol
grubunda umblikal arter, duktus venozus, MCA, CPR bakilmis olup iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (Tablo 3). Bulgularimiz Ayhan ve ark.

caligmasiyla uyumludur

Gebelikte Covid-19 gecirmek fetal sonuglari olumsuz etkilemesinin yaninda

bu etkilenmenin erken dogum ve siddetli Covid-19 ile iliskili oldugunu gosteren
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caligmalar mevcuttur. Urganct ve ark. yaptigi1 caligmada gebeliginde Covid-19
gecirenlerde daha yiiksek fetal 6liim, erken dogum, preeklampsi ve acil sezaryen
dogum gosterilmistir. 37 hafta sonras1 dogan yenidoganlarda ise Covid-19’a bagh
olumsuz neonatal sonu¢ olmadigi gosterilmistir. Bu durum Covid-19’a bagl neonatal
olumsuz sonuglarin preterm dogum ve siddetli maternal Covid-19 ile iligkili
oldugunu gostermistir (63). Calismamizda MPI’'nin Covid-19°da etkilenmediginin
gosterilmis olmasi olumsuz neonatal sonuglarin Covid-19’un maternal etkilerine

bagl oldugunu desteklemektedir.

KISITLILIKLAR

Yiiksek fetal kalp atim hizi, fetal hareketler Ol¢glim yapmayi

zorlagtirmaktadir.

Calismadaki tiim veriler tek bir klinisyen ve tek merkezden elde edilmistir.

Calisma siliremizin kisa olmasi nedenli Ol¢limlerimizle dogum sonrasi

sonuclar karsilastirilmamastir.

36 kontrol ve 36 vaka grubu olmak iizere toplamda 72 kisilik kisith bir

popiilasyon iizerinde ¢aligma yapilmistir.

Calismamizda 2. ve 3. trimester olarak genis bir gebelik araliginda

degerlendirme yapilmistir.

Cogunluk hafif hasta grubu olmak iizere hastalig1 asemptomatik, hafif ve orta
klinik seyir gosteren hastalar {izerinde ¢alisma yapilabilmigtir. Siddetli hasta
grubunda calisma yapilamamistir. Klinik seyir bilgisi hastanin verdigi anamnez

dogrultusunda kayda gecilmistir.

12. SONUC

Yaptigimiz calisma gebelikte Covid-19’a maruz kalmanin fetal kardiyak

performans indeksinde etkilenmeye yol agmadigini gosterdi. Bunun yaninda daha
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fazla hasta sayisi ve daha genis klinik semptom aralifinda secilmis hastalar ile

yapilacak ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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