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1. GIRIS VE AMAC

Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2 (SARS-CoV-2)
enfeksiyonu Aralik 2019°da Cin’in Wuhan kentinde ilk vakalarin bildirilmesinden
kisa siire sonra diinyada hizla yayilmistir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan
SARS-CoV-2 enfeksiyonu Koronaviriis hastaligi 2019 (COVID-19) olarak
adlandirilmis ve 11 Mart 2020 tarihinde pandemi olarak ilan edilmistir (1).
Ulkemizde ilk COVID-19 vakas1 10 Mart 2020 tarihinde tespit edilmis olup vaka
sayisinda hizla artis gériilmiistiir. SARS-CoV-2 enfeksiyonunun 24 Nisan 2022 tarihi
itibariyle 509 milyondan fazla bireyi enfekte ettigi ve 6,2 milyondan fazla 6lime
neden oldugu kiiresel raporlarda bildirilmektedir (2).

COVID-19, asemptomatik hastaliktan ciddi viral pnomoni ve 6liime kadar
degisen klinik tablolar ile karsimiza ¢ikabilmektedir. COVID-19 enfeksiyonu gegiren
kisilerin %81’inin asemptomatik veya hafif seyirli, %14 iiniin siddetli, %5’inin ise
kritik evrede oldugu bulunmustur (3). Her yas grubunda goriilmekle birlikte 6zellikle
yaslilar ve altta yatan ek komorbiditeleri olan bireyler daha yiiksek risk altindadir
(4). Yiksek ates, oksiiriik ve nefes darligi en yaygin goriilen semptomlardir. Diger
semptomlar arasinda kas agrisi, bogaz agrisi, ishal, bulanti, kusma, tat ve koku kaybi,
bas agris1 yer almaktadir.

Gebeler bagisiklik ve kardiyopulmoner sistemlerdeki fizyolojik degisiklikler
nedeniyle viral solunum yolu enfeksiyonlar1 ve siddetli pndmoni gelisimi agisindan
yiiksek risk altindadir (5). Gebelikte kalp hiz1 ve oksijen tiiketiminde artma, diyafram
elevasyonu, solunum mukozasinda 6dem varlig1 gibi fizyolojik degisiklikler gebenin
hipoksiye karsi toleransini azaltmaktadir. Mevcut verilere gore COVID-19’un
gebelerde, gebe olmayanlara gore ciddi hastalik riski ile iligkili oldugu gosterilmistir
ve gebelik Kasim 2020 tarihinde Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (Centers for
Disease Control and Prevention) (CDC) tarafindan COVID-19 i¢in artan risk
kategorisine dahil edilmistir (6-8). Ureme cagindaki kadinlar arasinda gebelerin
COVID-19’a bagh hastaneye yatis, yogun bakim {initesi (YBU)’ne kabul, mekanik
ventilasyon (MV) ihtiyact ve oliim oranlart gebe olmayan kadinlara goére daha
yiiksek bulunmustur (9). Ileri anne yas1, yiiksek viicut kitle indeksi (VKI),
hipertansiyon (HT), diabetes mellitus (DM) varligi gebelikte siddetli COVID-19 i¢in
risk faktorleridir (10). Yapilan ¢alismalarda COVID-19’lu gebelerde erken dogum,
diisiik dogum agirligi, preeklampsi, fetal distress, intrauterin gelisme geriligi (IUGR)

gibi obstetrik komplikasyonlarda artis oldugu gdosterilmistir. Ayrica COVID-19’1u
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kadinlardan dogan yenidoganlarin, yenidogan yogun bakim {initesine yatis oraninin
artigr bildirilmektedir (10, 11). SARS-CoV-2’nin vertikal gec¢is yaptigina dair
veriler ise sinirhidir (12).

Gebelik sirasinda gegirilen viral enfeksiyonlarin anne ve yenidogan tizerinde
olumsuz etkileri olabilecegi bilinmektedir (13-15). Literatiirde, obstetrik
popiilasyonda COVID-19’un maternal ve neonatal sonuglarini arastiran c¢aligmalar
bulunurken infantlar tizerindeki sonuglarini arastiran takipli ¢alismalar kisitlidir.
Calismada hastanemizde ayaktan veya yatarak takip edilen SARS-CoV-2 Reverse
Transkriptaz Polimeraz Zincir Reaksiyonu (RT-PCR) testi pozitif olan gebelerin
sistematik olarak irdelenmesi ve gebeligin herhangi bir doneminde COVID-19
geciren anne bebeklerinin  neonatal ve infant donemindeki sonuglarini

degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BIiLGILER
2.1. COVID-19
2.1.1 Etiyoloji

Koronaviriisler (CoV), Nidovirales takimma ait Coronaviridea ailesinin
Coronavirinae alt ailesi igerisinde yer alan pozitif polariteli, tek sarmalli1, zarfli RNA
viriisleridir (16). Koronaviriisler, kendini smirlayan hafif st solunum yolu
enfeksiyonundan ciddi enfeksiyon tablolarina yol agabilen ve nadiren Oliimle
sonuglanabilen biiyiik bir viriis ailesidir. Betakoronaviriislerin neden oldugu son iki
viral pnomoni salgini; Siddetli Akut Solunum Sendromu (SARS= Severe Acute
Respiratory Syndrome) ve Ortadogu Solunum Sendromu (MERS= Middle East
Respiratory Syndrome)’dur. SARS-CoV ilk olarak 2002 yilinda Cin’de bildirilmis ve
diinya ¢apinda yayilarak %9,6 mortalite oranina neden olmustur. MERS-CoV ise ilk
olarak 2012 yilinda Suudi Arabistan’da goriilmiis ve diger iilkelere yayilarak %34,4
mortalite oranina ulagmustir (1).

SARS-CoV-2, ilk olarak Aralik 2019’da Cin’in Wuhan sehrinde bir dizi
etyolojisi bilinmeyen ciddi pnémoni vakalarinin alt solunum yollarindan izole edilen
yeni bir betakoronaviriistiir (17). Bu viriisiin yol actigi hastalik DSO tarafindan
COVID-19 olarak adlandirilmistir. COVID-19 hizla 114 iilkeye yayilmis ve 11 Mart
2020 tarihinde 4 000°den fazla insanin Sliimiine yol agmasi iizerine DSO tarafindan
resmi olarak pandemi ilan edilmistir. Yapilan arastirmalarda SARS-CoV-2’nin
mortalite oran1 %1-5 ile SARS-CoV ve MERS-CoV’a gore daha diisiik bulunmustur.
Ancak, SARS-CoV-2’nin kiiresel yayilimi sonucunda saglik sistemleri ve ulusal
ekonomiler tizerinde yikici etkilere yol agmasi nedeniyle daha biiyiilk onem

tagimaktadir (1, 3, 18).

2.1.2 SARS-CoV-2 Virolojisi

SARS-CoV-2, Betacoronavirus cinsine ve Sarbecovirus alt cinsine ait yeni
bir koronaviriistiir. Bu virus 60-140 nm (nanometre) ¢apa ve 9-12 nm arasinda
degisen glikoprotein yapida sivri uglara sahiptir. SARS-CoV-2, yaklagik 80 nm
capinda, limen igerisinde paketlenmis ve 14 ac¢ik okuma gergevesi igeren 29,8- 29,9
kilobaz uzunlugunda pozitif polariteli, tek sarmalli RNA genomu igerir. Genom,
viral replikasyon ve transkripsiyonda yer alan 16 yapisal olmayan protein ile spike

(S) ylizey glikoproteini, niikleokapsid (N) proteini, zarf (E) ve membran (M)



proteinleri gibi ¢esitli yapisal proteinleri kodlar. SARS-CoV-2’nin viryon yapist sekil
2.1°de gosterilmektedir (16).

~ “ Spike protein
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. RNA
v @

Sekil 2.1. SARS-CoV-2’nin viryon yapisi

SARS-CoV-2’nin konak hiicrelerindeki yasam dongiisii, viral yapisal S
proteininin hiicre yiizeyindeki anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2 (ACE2) reseptoriine
baglanmasiyla baglar ve bu siire¢c konak hiicrede bulunan proteazlar (fiirin,
transmembran proteaz serin 2 (TMPRSS2), tripsin ve Kkatepsin) tarafindan
desteklenir. Reseptor baglanmasindan sonra hiicre membrani ile viral zarf flizyonu
meydana gelir ve SARS-CoV-2 RNA’sin1 konak hiicreye birakir. Genom RNA
translasyon siirecine girer Ve viral proteinler (S, E, N ve M) iiretilir. Daha sonrasinda
genom RNA ve viral proteinler, golgi ve endoplazmik retikulumda viryonlar halinde
birlestirildikten sonra vezikiiller yoluyla taginir ve hiicreden disart salinir (19, 20).
SARS-CoV-2’nin ACE2 reseptoriine baglanmasi, bu reseptoriin up-regiilasyonuna
neden olur. Buna bagh olarak immiin sistemde dengenin korunmasindaki normal
islevi bozulur ve akciger hasarina neden olabilecek proinflamatuar etkilere yol agar
(212).

2.1.3. Epidemiyoloji

SARS-CoV-2 enfeksiyonu, Cin’de Aralik 2019°’da ilk COVID-19 vakasmin
bildirilmesinden bu yana kiiresel olarak yayilmistir. Diinyada 10 Mart 2023 tarihi
itibariyle SARS-CoV-2’nin 676 milyondan fazla kisiyi enfekte ettigi ve 6,8



milyondan fazla bireyin 6liimiine neden oldugu mevcut raporlarda bildirilmektedir.
Ulkemizde ise ilk COVID-19 vakasinin bildirildigi 10 Mart 2020 tarihinden 10 Mart
2023’¢ kadar toplamda 17 042 722 kisinin SARS-CoV-2 ile enfekte oldugu ve
COVID-19’a baglh 101 492 kisinin ise 61diigii raporlanmustir (22).

Her yastan birey SARS-CoV-2 enfeksiyonu ve buna bagli ciddi hastalik riski
altindadir. Erkek ve kadin cinsiyet arasindaki insidans genel olarak benzerken, erkek
cinsiyet varliginda ciddi hastalik oranlarinin daha yiiksek oldugu bulunmustur. Altta
yatan komorbidite varliginda hastaneye yatis oranlar1 6 kat, 6liimler ise 12 kat daha
yiiksek saptanmistir (23). Yapilan ¢alismalarda HT, DM, kardiyovaskiiler hastalik,
kronik akciger hastaligi, kronik bobrek hastaligi, malignite ve kronik karaciger
hastaligi varhigimin ciddi hastalik ve mortalite ile iliskili oldugu bulunmustur (24,
25).

SARS-CoV-2’nin bulasi, damlacik ve temas yoluyla gergeklesir. Bulag
baslica ii¢ yol ile meydana gelir; (1) virlis igeren partikiil veya damlaciklarin
solunmasiyla, (2) viriis igeren partikiil veya damlaciklarin agiz, burun veya gozde
acikta kalan mukoza zarlariyla dogrudan temas etmesi ile ve (3) viriis igeren solunum
stvilart ile dogrudan veya kontamine yiizeylere dolayli olarak dokunulduktan sonra
kirli ellerin mukoza =zarlartyla temas etmesi ile olur. Ayrica SARS-CoV-2
partikiillerinin ve kii¢iikk damlaciklarin bir metreden daha uzaktaki insanlara hava
yoluyla bulasinin oldugu gosterilse de bu bulas sekli ¢ok daha nadir goriilmektedir.
Ozellikle havalandirmas: yetersiz olan bir alanda enfekte kisi ile 15 dakikadan daha

uzun siire maruziyet varliginda bulas riskinin arttig1 kanitlanmistir (26, 27).

2.1.4. Klinik

COVID-19’un inkiibasyon siiresi 2-14 giin olup temastan sonra ortalama 4-5
giin i¢inde semptomlar ortaya ¢ikar (28). COVID-19’un bulastiricilik siiresi kesin
olarak bilinmemekle birlikte semptomatik donemden 1-3 giin &nce basladigi,
semptomlarin kaybolmasiyla bittigi diisiiniilmektedir (29). Semptom baglangicindan
hastane bagvurusuna kadar gecen medyan aralik 7 (3-9) giin olarak bulunmustur (25).
SARS-CoV-2 enfeksiyonu asemptomatik, hafif wveya orta solunumsal
semptomlardan, siddetli COVID-19 pnémonisine, ¢oklu organ yetmezligi ve Akut
Respiratuvar Distres Sendromu (ARDS)’na kadar degisen klinik tablolarla karsimiza
cikabilir (30). Amerika Birlesik Devletleri (ABD) Ulusal Saglik Enstitiisii (NIH)
hastaligin siddetini bes dereceye ayirmaktadir (Tablo 2.1.) (31).



Tablo 2.1. ABD NIH, COVID-19 hastalik siddeti siniflamasi

Asemptomatik veya Virolojik bir test (niikleik asit amplifikasyon testi veya

presemptomatik antijen testi) kullanarak SARS-CoV-2 pozitifligi tespit

enfeksiyon edilmesi ancak herhangi bir hastalik semptomu olmamasi

Hafif hastahik Nefes darligi  veya anormal goglis gorintilemesi
olmaksizin herhangi bir belirti ve semptomun (6rnegin
ates, oksiiriik, bogaz agrisi, halsizlik, bas agrisi, kas agrist,
bulanti, kusma, ishal, tat ve koku kaybi1) olmasi

Orta derecede Klinik degerlendirme veya goriintiileme ile alt solunum

hastalik yolu hastaligr kanitt olmas1 veya deniz seviyesinde oda
havasinda oksijen saturasyonu (SpO2) > %94 olmasi

Ciddi (siddetli) Deniz seviyesinde oda havasinda SpO; <%94 olmasi,

hastahk solunum hizi >30 nefes/dakika olmasi, arteriyel kismi
oksijen basinciin solunan oksijen fraksiyonuna orani
(PaO2 /FiO2) <300 mm Hg veya akciger infiltrasyonlarinin
>9%50 olmas1

Kritik hastalik Solunum yetmezligi, septik sok ve/veya c¢oklu organ

disfonksiyonu olmast

Cin Hastalik ve Kontrol Onleme Merkezi’nin laboratuvar onayli 44 672
COVID-19 olgusunun hastalik siddetini degerlendirdigi ¢alismada, olgularin
%381’inde hafif seyirli klinik, %14’linde siddetli hastalik ve %35’inde kritik hastalik
(solunum yetmezligi, septik sok ve/veya g¢oklu organ yetmezligi varligi) oldugu
bildirilmistir. Ayni caligmada genel vaka 6liim orani %2,3 olarak saptanmustir. Kritik
olgular arasinda vaka 6liim orani %49 olarak bulunmustur (3).

COVID-19’da ates (%90), oksiiriik (%60-86) ve nefes darligi (%53-80) en
yaygin goriilen klinik belirtilerdir. Ek olarak halsizlik, bulanti, kusma, ishal, miyalji,
bogaz agrisi, istahsizlik, bas agris1 gibi semptomlar goriilebilir. Tat ve/veya koku
alma bozukluklari, hastalarin yaklasik %64-80’inde bildirilmistir ve hastalarin
%3’linde tek bagvuru semptomu olabilir (32).

Hastanede yatan COVID-19 hastalarinin %17-35’inin solunum yetmezligine
bagli YBU’de takibi gerekmektedir. Bununla birlikte YBU’ye yatan hastalarin %29-
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91’inin invaziv mekanik ventilasyon ihtiyact gelismektedir (33-35). Hastanede yatan
COVID-19 hastalarinda yaygin goriilen komplikasyonlar arasinda pndémoni (%75),
ARDS (%15), alanin aminotransferaz (ALT), aspartat aminotransferaz (AST) ve
bilirubin degerlerinde ytiikseklik ile karakterize akut karaciger hasar1 (%19), akut
kalp yetmezligi, troponin yiiksekligi (%7-17), aritmiler ve miyokardit gibi kardiyak
hasarlanmalar, vendz ve arteriyal tromboembolik olaylarla sonuclanan protrombotik
koagiilopati (%10-25), akut bobrek hasari (%9), biling bulanikligr (%S8), akut
serebrovaskiiler hastalik (%3) gibi norolojik belirtiler ve sok tablosu (%6)
bulunmaktadir (36-40). Kritik COVID-19 hastaligi olanlarda sitokin firtinasi ve
makrofaj aktivasyon sendromu (MAS) da goriilebilir (32).

2.1.5. Tam
Mikrobiyolojik Tan1 Yontemleri

SARS-CoV-2, niikleik asit amplifikasyon testi (NAAT) veya antijen testi
yontemleri ile dogrudan veya antikor testi ile dolayli yoldan tespit edilebilir.

Solunum o6rneklerinde (nazofarengeal siiriintli, bronkoalveolar lavaj, derin
trakeal aspirat vs.) RT-PCR ile SARS-CoV-2 RNA’smin gosterilmesi, enfeksiyonun
tanisinin dogrulanmasinda altin standart yontemdir. Alt solunum yolu 6rneklerinde
viral yiik, iist solunum yolu 6rneklerinden daha yiiksek olmasi nedeniyle ytiksek
pozitiflik tespit edilmektedir, ancak numune toplama prosediirleri sirasinda viriisiin
aerosol haline gelmesiyle ilgili endiseler nedeniyle tercih edilmez. Hasta
materyalinin kalitesiz veya yetersiz olmasi, enfeksiyonun cok erken veya ¢ok geg
doneminde alinmis olmasi, virlis genomunun test tarafindan degerlendirilen kisminda
mutasyon gelismesi gibi nedenlere bagl olarak yanlis negatif sonuglar goriilebilir
(32). Antijen testleri ise PCR testine gore daha az duyarlidir ancak benzer sekilde
yiiksek ozgiillige sahiptir. Diisiik maliyetli olmasi ve hizli sonug¢lanmasi (15-30
dakika) gibi avantajlar1 olmasi nedeniyle toplu yasam ortamlarinda tani ve tarama
testi olarak tercih edilebilir (41).

Serolojik testler veya antikor testleri, yakin zamanda gegirilen veya onceki
SARS-CoV-2 enfeksiyonunun tespit edilmesinde kullanilmaktadir. Enfeksiyon
gecirildikten belirli bir siire sonra antikor cevabi gelistiginden hastaligin erken
doneminde tan1 amaciyla kullanilamaz. Ancak, NAAT ve antijen testlerinin negatif

sonuglandigi durumlarda SARS-CoV-2 enfeksiyonundan siipheleniliyorsa akut



ve/veya konvelesan fazda alinan serum Orneklerinde serolojik testlerin caligilmasi

taniy1 destekleyebilir (42).

Laboratuvar Tetkikleri

COVID-19 olan hastalarda siklikla  hipoalbiiminemi, lenfopeni,
trombositopeni ile birlikte ALT, AST, total bilirubin, D-dimer, C reaktif protein
(CRP), kardiyak troponinler, kreatinin, protrombin zamani (PT), prokalsitonin (PCT)
degerlerinde artiglar goriilmekte olup enfeksiyonun siddeti ve prognoz agisindan
takip edilmesi gereken belirtegler olarak 6ne ¢ikmaktadir (43, 44).

Pihtilasma parametrelerindeki bozukluk hiperkoagiilabilite ve artmis venoz
tromboemboli riski ile iligkilendirilmistir. D-dimer seviyesinin yiiksekligi, PT
uzamas1 ve trombositopeni varligit COVID-19’da artan hastalik siddeti ve mortalite
ile iligkili bulunmustur. Fibrinojen bir akut faz proteinidir, COVID-19°da fibrinojen
konsantrasyonlari normalin st sinirinda veya artmis olarak bulunur. Ancak mortal
seyreden bireylerde artmis D-dimer seviyeleri ile birlikte, 10-14. giinlerde
fibrinojende bir diisiis gozlenmistir ve bu durum prognostik bir gostergedir (45).

Hem ciddi hem de fatal COVID-19 hastalarinda kalp ve kas hasarini gosteren
biyobelirtegler yiikselmistir. Mortal seyreden hastalarda 6nemli derecede yiiksek
kardiyak troponin seviyeleri goriilmiistiir, bu durumun miyokardit veya multi organ
yetmezligine (MOY) bagli sekonder kardiyak hasardan kaynaklandigi
diistiniilmektedir. Kas hasarimi1 gosteren AST, kreatin fosfokinaz (CK), laktat
dehidrogenaz (LDH) diizeylerinde de artig goriiliir (46).

Goriintiilleme Yontemleri

Akciger radyografisi, kolay ulagilabilir ve diisiik maliyetli bir yontem
olmasina ragmen hastalar1 taramada diisik duyarlihiga sahiptir. COVID-19’1lu
bireylerde akciger radyografisinde sik rastlanan bulgular arasinda bilateral, periferal
tutulum gosteren, alt loblarda baskin infiltratlar goriilmektedir. Toraks bilgisayarli
tomografi (BT), COVID-19 pnomonisinin degerlendirilmesinde kullanilan ana
goriintiileme yontemidir. COVID-19 tamisinda duyarlilign (%97) cok yiiksek
olmasma ragmen Ozgulligi (%25) disiiktiir, bu nedenle referans testi olarak
kullanilan RT-PCR testinin yerini alamaz. COVID-19 ig¢in tipik toraks BT
goriintiileme bulgular1 olarak bilateral, coklu odakli ve periferik dagilim gosteren, alt

loblarda baskin buzlu cam opasiteleri ve/veya konsolidasyonlar ile ters halo isareti

8



goriilmektedir. Ayrica toraks BT, COVID-19 pnoémonisinin yayginlik derecesini ve
komplikasyon varligini degerlendirmeye yardimei olur. Hastaligin erken déneminde,
hastalarin yaklasik %40’inda akciger grafisi, yaklasik %15’inde ise toraks BT
bulgular1 normal olabilir (47).

2.1.6. Tedavi

SARS-CoV-2 enfeksiyonu 2020 yilinin baglarinda tanimlanmasina ragmen
COVID-19 igin etkinligi ve giivenilirligi kesin olarak kanitlanmig bir tedavi
bulunamamistir. COVID-19 tedavisi igin degerlendirilmekte/gelistirilmekte olan ilag
gruplart: antiviraller (Klorokin/hidroksiklorokin, lopinavir-ritonavir, favipiravir,
remdesivir, molnupiravir, ritonavir ile giiclendirilmis nirmatrelvir), antikorlar
(monoklonal antikorlar, nekahat plazmasi, hiperimmun immunoglobiilinler), anti-
inflamatuar ajanlar (deksametazon), hedef immiinomodiilatér tedaviler (tocilizumab,

sarilumab, anakinra, barisitinib, torasitinib) ve anti-koagiilanlar (heparin)’dir.

Antiviral Tedavi

COVID-19 pandemisi baslarinda klorokin/hidroksiklorokin, SARS-CoV-2’nin
viral girisini ve endositozunu in vitro olarak inhibe etmesi ve in vivo yararl
immiinomodiilator etkilere sahip olmasi nedeniyle, bir proteaz inhibitorii olan
lopinavir-ritonavir ise diger yeni koronaviriislere kars1 in vitro aktivite gostermesi
nedeniyle tedavide kullanilmaya baslanmistir. Ancak yapilan randomize kontrolli
calismalarda COVID-19 tedavisinde etkili olmadiklar1 goriilerek kullanimindan
vazgegilmistir (48-51).

SARS-CoV-2 replikasyonunu durduran RNA bagimli RNA polimeraz
inhibitorleri arasinda favipiravir ve remdesivir bulunmaktadir. Favipiravir etkinligini
arastiran bir meta-analiz c¢alismasinda orta ve siddetli COVID-19 hastalarinda
standart bakim ile karsilastirildiginda mekanik ventilasyon ihtiyaci ve 6liim orant
acisindan anlamli bir fark saptanmamistir (52). Cok merkezli, randomize kontrollii
bir calismada hafif COVID-19 hastalarinda favipiravir tedavisinin, tedaviye
baglandiktan sonraki 15 giin igerisinde viral klirensi azaltmadigi bulunmustur (53).
Ancak yapilan bazi klinik aragtirmalarda favipiravir tedavisinin hastalarin semptom
stiresini azaltabilecegi bildirildiginden, ulusal rehberde hekimin uygun gordiigii bazi
hastalarda kullanilabilecegi belirtilmektedir (54). Remdesivir, Gida ve Ila¢ Dairesi
(FDA) tarafindan COVID-19 tedavisi i¢in onaylanan tek ilagtir. Hastanede yatmayan
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yiiksek riskli hastalarda hafif-orta siddette COVID-19 tedavisinde ve hastanede yatan
hastalarin tedavisi i¢in onay almistir, intravenoz (iv) yoldan kullanilir. Cift kor,
randomize, plasebo kontrollii bir ¢alismada remdesivir’in COVID-19 ile hastaneye
yatan ve alt solunum yolu enfeksiyon bulgular1 olan hastalarda iyilesme siiresini
kisaltmada plaseboya gore daha tistiin oldugu saptanmistir (55). Avrupa’da orta veya
siddetli COVID-19 ile hastanede yatan 857 kisinin dahil edildigi randomize kontrollii
bir calismada remdesivir tedavisinin, yedi glinden uzun siiredir semptomatik olan ve
oksijen ihtiyaci bulunan hastalarda klinik bir yarar1 olmadigi sonucuna varilmistir
(56). Bununla birlikte, COVID-19 Tedavi Yonergeleri Paneli’nde remdesivir ayaktan
takip edilen veya hastaneye yatirilan hastalarin tedavisinde halen Onerilmektedir
(57).

Molnupiravir, RNA viriislerine kars1 genis antiviral aktiviteye sahip bir 6n
ilagtir ve oral yoldan kullanilmaktadir. FDA tarafindan, semptomlarinin ilk bes giinii
icinde olan, agir COVID-19’a ilerleme agisindan yiiksek riskli grupta (solid organ
nakli, primer immiin yetmezlik vs.) yer alan hastalar, hastaneye yatirilmayan hastalar
ve hafif ile orta siddette COVID-19’1u yetiskin hastalarin tedavisi igin acil kullanim
izni verilmistir (58). Ulkemizde uygun kriterleri saglayan hastalarda molnupiravir
tedavisi kullanilmaktadir.

Ritonavir ile gili¢lendirilmis nirmatrelvir (paxlovid), iki viral poliproteini
parcalayarak viral replikasyonda énemli bir viral proteaz olan M"R®ya kars: aktif rol
oynayan, oral yoldan kullanilan bir proteaz inhibitoriidiir. Insanlar1 enfekte ettigi
bilinen tiim koronaviriislere karsi antiviral aktivite gostermektedir ve 22 Aralik
2021°de FDA’den acil kullanim onayr almistir. Nirmatrelvir konsantrasyonlarinin
hedef terapotik aralifa yiikseltilmesi i¢in ritonavir ile birlikte uygulanmasi
gerekmektedir. Bes giin icinde semptom baslangict olan, ciddi hastaliga ilerleme
riski yiiksek, >12 yas ve >40 kg agirligindaki, hafif ila orta siddette COVID-19’Iu
kisilerde kullanilmaktadir. Ritonavir bileseni nedeniyle yiiksek ilag-ilag etkilesimine
sahiptir ve es zamanl kullanilan ilaglara dikkat edilmelidir. EPIC-HR c¢aligsmasinda
ritonavir ile gliglendirilmis nirmatrelvir tedavisinin hastalarda plaseboya kiyasla 28
giin boyunca hastaneye yatis ve oliim riskini %89 oraninda azalttig1 bulunmustur. Bu
etkinlik remdesivir i¢in %87 oraninda benzer olarak bulunurken, molnupiravirin %30
oraninda daha diisiik etkinlige sahip oldugu gorilmistiir (59). Ayn1 zamanda
paxlovid tedavisinin Omicron varyantina karsi etkin olmasi beklenmektedir ancak

klinik etkinligi hakkinda veri eksikligi mevcuttur (60).
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Antikor Tedavileri

Monoklonal antikorlar, bagisiklik sisteminin viriisii tanimasina ve daha etkili
sekilde yanit vermesine neden olur. Anti-SARS-CoV-2 monoklonal antikorlar
(mAb’lar) S proteinini hedefleyerek etki gosterir. COVID-19 tanisi dogrulanan
kisilerde miimkiin olan en kisa siirede ve semptom baslangicindan itibaren yedi giin
icinde anti-SARS-CoV-2 mAb tedavisine baslanmalidir. Giiniimiizde bes adet anti-
SARS-CoV-2 mAb tedavisi FDA’den acil kullanim onay1 almistir. Bamlanivimab
art1 etesevimab, bebtelovimab, casirivimab arti imdevimab ve sotrovimab, agir
hastaliga ilerleme veya hastaneye yatis agisindan yiiksek risk altinda olan,
laboratuvar onayli COVID-19 tanisi alan hastaneye yatirilmamis hafif ila orta
siddetteki hastalarin tedavisi i¢in onay almistir. Ancak Omicron baskin varyant
haline gelmesinden sonra ABD’de, COVID-19 tedavisi i¢in bamlanivimab arti
etesevimab, casirivimab art1 imdevimab ve sotrovimab tedavilerinin Omicron’a karsi
in vitro duyarlhiliklar1 Onemli Olgiide azaldigr i¢in artik  kullanilmasi
onerilmemektedir. Bebtelovimab ise dolasimda bulunan Omicron alt varyantlarina
kars1 in vitro aktiviteyi korumaktadir ancak ritonavir ile gili¢clendirilmis nirmatrelvir
ve remdesivir bulunmadiginda COVID-19 tedavisinde kullanilmasi onerilmektedir.
Son olarak SARS-CoV-2 enfeksiyonu olmayan, yakin zamanda SARS-CoV-2
enfeksiyonu olan bir kisiyle temas Oykiisii olmayan ve COVID-19 asisina karsi
yetersiz bagisiklik yanmiti riski altina olan veya COVID-19 asisina veya
bilesenlerinden birine kars1 belgelenmis ciddi advers reaksiyon dykiisiine sahip olan
kisilerde temas oncesi profilakside kullanilmak {izere onay alinan uzun etkili anti-
SARS-CoV-2 mAD tedavisi, tixagevimab art1 cilgavimab kombinasyonudur (61).

COVID-19 gegiren dondrlerden alinan plazma, viral replikasyonu
baskilamaya yardimci olabilecek SARS-CoV-2 antikorlar1 igerdigi i¢in hastanede
yatan agir COVID-19 klinik tablosuna ilerleyen kisilerde kullanilmistir. Ancak
sonradan yapilan randomize klinik ¢alismalarda, hastanede yatan hastalarda COVID-
19 konvelesan plazma tedavisinin herhangi bir faydasina rastlanmadigi bulunmus ve
bu uygulama terkedilmistir (62, 63). Intravenéz immunoglobiilin (IVIG) icerisinde
yer alan kan bilesenlerinin immunomodiilatér etkisi nedeniyle COVID-19
tedavisinde kullanilabilecegi diistiniilmiistiir. Ancak klinik yanit agisindan mevcut
veriler yetersizdir ve COVID-19 Tedavi Yonergeleri Paneli’nde kullanimi

onerilmemektedir (64).
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Immiinomodiilatorler

COVID-19’1u hastalarda inflamatuvar yanitt modiile etmek, alternatif tedavi
stratejilerinin temelini olusturmaktadir. interlokin (IL)-1, IL-6 ve interferon gama
gibi temel inflamatuar mediatérlere karst yonlendirilen monoklonal antikorlarin
tiimii, SARS-CoV-2 enfeksiyonu sonrasi olusan abartili immiin yanit1 baskilamay1 ve
organ hasari gelisimini 6nlemeyi amaglar. IL-1 reseptor blokorii olan anakinra ile
anti-IL-6 reseptor mAb’lar1 olan tosilizumab ve sarilumab en iyi bilinen
immiinomodiilatérlerdendir. Tosilizumab, MAS gelismis olup glukokortikoid
tedavisine yanit alinamayan hastalar veya hizli ilerleyen MAS bulgulart gelisen
ciddi-kritik COVID-19 hastalarinin tedavisinde kullanilmaktadir. Tosilizumab
mevcut olmadiginda veya kullanilamadiginda sarilumab alternatif segenektir.
RECOVERY ve REMAP-CAP isimli en biiyiik iki randomize kontrollii ¢aligmada
inflamatuvar yanitla iligkili hizli solunum dekompanzasyonu gelisen hastalarda
tocilizumab tedavisinin tiim nedenlere bagli mortalitede azalma, invaziv mekanik
ventilasyon ihtiyacini azaltti§i ve daha kisa taburculuk siiresi ile iliskili oldugu
bulunurken (65, 66), REMDACTA c¢alismasinda tocilizumabin mortalite agisindan
faydast bulunamamistir (67). Janus Kinaz (JAK) inhibitorleri (barisitinib ve
torasitinib), immiin aktivasyona ve inflamasyona yol agan sinyal iletiminde yer alan
anahtar proteinlerin fosforilasyonunu onleyebilmesi ve viral endositoz yoluyla
dogrudan antiviral aktivite gostermesi nedeniyle COVID-19 tedavisi olarak
onerilmektedir (68). Anti-sitokin tedavilerinin yetersiz oldugu MAS bulgulari
varhiginda JAK kinaz inhibitorlerinin tedavide kullanilabilecegi ulusal rehberde de
yer almaktadir (69).

Yapilan birden ¢ok randomize klinik caligmada sistemik kortikosteroid
tedavisinin, akciger hasarmna ve multisistemik organ disfonksiyonuna yol acabilen
COVID-19’un neden oldugu sistemik inflamatuvar yaniti hafiflettigi, bu nedenle
oksijen ihtiyact olan COVID-19 ile hastanede yatan hastalarda kullanildiginda
hastalarda klinik sonuglari iyilestirdigi, mortaliteyi ve mekanik ventilasyon ihtiyacini
azalttig1 bulunmustur. Bununla beraber, oksijen ihtiyacit olmayan hastanede yatan
hastalarda kullanildiginda ek bir yarar saglamamistir (70). Bu sonuglar
dogrultusunda yatan COVID-19 hastalarinda solunum sikintis1 nedeniyle oksijen
ihtiyact olmasi durumunda, 6 mg/giin deksametazon veya 0.5-1 mg/kg prednizolon
veya esdegeri metil prednizolon 10 giin boyunca kullanilabilecegi ulusal

rehberimizde de yer almaktadir. Ancak bu tedaviye ragmen 24 saat igerisinde oksijen
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ihtiyact artan veya akut faz yaniti artan hastalarda pulse steroid (>250 mg/giin metil
prednizolon) tedavisi verilmesine risk faktorleri gz Oniine alinarak vaka bazinda

karar verilebilir (69).

Antikoagiilan Tedavi

SARS-CoV-2 enfeksiyonunda asiri inflamasyon, trombosit aktivasyonu,
endotel disfonksiyonu ve staz nedeniyle COVID-19’1lu hastalar hem vendz hem de
arteriyel dolasimda tromboza yatkin hale gelmektedir (71). COVID-19 Tedavi
Yonergeleri Paneli’nde, D-dimer seviyeleri normalin iist simirinin {izerinde olan,
diisiikk akigh oksijen ihtiyact bulunan ve artmig kanama riski olmayan, hastanede
yatan hastalarda tedavi dozunda diisik molekiil agirlikli heparin (DMAH)
kullanilmasini tavsiye etmis ve tedavinin 14 giin siireyle veya hastaneden taburcu
olana kadar kullanilmasin1 dnermistir. Ayn1 zamanda, yiiksek akisli oksijen alan,
YBU diizeyinde bakim gereken yetiskin hastalar icin ise profilaktik dozda heparin
kullanim1 Onerilmistir. Hastanede yatmayan yetigskin hastalar i¢in anti-koagiilan

kullanim1 6nerilmemektedir (72).

2.1.7. Onleme

SARS-CoV-2 enfeksiyonu esas olarak damlactk ve temas yoluyla
bulasmaktadir. Semptomatik hastalarin disinda, asemptomatik hastalarin da
bulastiriciligi olmasi nedeniyle tiim bireylerin korunma onlemlerine uymasi énem
tasir. Ellerin sik sik yikanmasi, 6ksiirme ve hapsirma sirasinda agiz ve burnun pegete
veya dirsegin i¢ kismi ile kapatilmasi ve diger bireylerden en az 1 metrelik
mesafenin korunmasi ile enfeksiyon riski azaltilabilir. Yeterli mesafe koymanin
miimkiin olmadigi durumlarda ise tibbi maske kullanimi, SARS-CoV-2 ile enfekte
bireylerden digerlerine bulasict damlaciklarin yayilmasini azaltir. Ayrica CDC, toplu
alanlarda saglikli kisilerin de maske takmasini onermektedir. Hasta bireylerin
saptanmas1 ve uygun kosullarda izole edilmesi, salginin kontrol altina alinmasinda
oldukga 6nemlidir (73).

Asilar, SARS-CoV-2 enfeksiyonunu Onlemedeki en etkili yoldur. COVID-19
Tedavi Yonergeleri Paneli, CDC’nin Bagisiklama Uygulamalart Danigsma
Komitesi’ne gore uygun olan herkese, miimkiin olan en kisa siire i¢erisinde COVID-
19 agismin uygulanmasini dnermektedir (73). Ug farkli yontemle iiretilen ve erken
donemde faz 3 calismalarina baslayan bes adet asi bulunmaktadir, bunlar; inaktif
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viriis asis1  (Sinovac/CoronaVac), mRNA asist (Pfizer-BioNTech/BNT162b2,
Moderna/mRNA-1273) ve viral vektor asist (AstraZeneca-Oxford/AZD1222,
Sputnik-V)’dir. Pfizer-BioNTech asisi, SARS-CoV-2 genomunun S proteinini
kodlayan genetik kodun lipid nanopartikiiller igerisinde insan viicuduna enjekte
edilmesi yontemi ile immiin yanit olusturur. Pfizer-BioNTech asisi, 11 Aralik
2020°de FDA onayi alan ilk COVID-19 agisidir. As1 21 giin arayla iki doz (0,3 ml)
seklinde ve intramiiskiiler olarak uygulanmaktadir. CDC, Amerikan Kadin Dogum
Uzmanlar1 ve Jinekologlar Koleji (ACOG) ve Maternal-Fetal Tip Dernegi, gebe ve
emziren kadinlarda mRNA asilarinin giivenle kullanilabilecegini ve oncelikli tercih
edilmesi gerektigini belirtmektedir (73). Bununla birlikte ACOG klavuzu, as1 tipi
veya gebelikte asilama zamanlamasi igin bir Oneride bulunmamaktadir (74).
CoronaVac agsis1 ise geleneksel as1 liretim yontemi ile canli SARS-CoV-2 viriisiiniin
laboratuvar ortaminda iiretilip inaktif hale getirilmesi sonucu gelistirilmistir. As1 14
giin arayla, iki doz (0,5 ml) seklinde, intramiskiiler yolla kullanilir (75). Tirkiye
Cumbhuriyeti (T.C.) Saglhik Bakanliginin Pfizer-BioNTech/BNT162b2 ve CoronaVac
asilart i¢in yayinladigi uygulama rehberinde bu asilarin en az dort hafta arayla birer
doz olmak iizere toplamda iki doz uygulanmasi onerilmektedir (76, 77). Her iki as1
da tilkemizde bulunmakta ve uygulanmaktadir.

Ulkemizde iiretilen Turkovac asis1 da inaktif viriis asis1 olup 4 hafta ara ile 2
doz (3pg/ 0,5 ml) seklinde uygulanmaktadir. Turkovac asisinin etkinlik ve
giivenilirligi ile ilgili yapilan faz 3 caligmasinin ara sonuglart Kasim 2022°de
yayimlanmis olup CoronoVac asisi ile karsilagtirildiginda, Turkovac’in ikinci dozdan
14 giin sonra semptomatik COVID-19’u 6nlemede 18-55 yas arasi kisilerde
%41,03°lik (%95 GA: 12,95-60,06) goreceli risk azalmasi ile CoronoVac’a benzer
oldugu, giivenli ve tolere edilebilir oldugu gosterilmistir (78). Heniiz Turkovac
asisinin gebeler lizerinde yapilmis bir ¢alismasi bulunmamaktadir. Ancak inaktif bir
as1 olan Turkovac asisinin gebelikte uygulanmasinda teorik olarak bir sakinca
yoktur. Maternal- Fetal Tip ve Perinatoloji Dernegi, Saglik Bakanligi onerileri
dogrultusunda hatirlatma dozu olarak Turkovac, CoronaVac veya Biontech

asilarindan birinin tercih edilebilecegini bildirmistir (79).

2.1.8. SARS-CoV-2 Varyantlari
SARS-CoV-2, diger RNA viriisleri gibi rastgele mutasyonlar nedeniyle stirekli
olarak gelismektedir. Bu gelisen yeni mutasyonlar, potansiyel olarak bulasiciligi ve
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viriilansi arttirabilir/azaltabilir, asilarin etkinligini azaltabilir ve reenfeksiyon riskini
arttirabilir. Ayn1 zamanda, olusan mutasyonlar sonucunda gegirilmis SARS-CoV-2
enfeksiyonu veya asi kaynakli adaptif bagisiklik yanitindan kagabilme yetenegi
kazanabilir. DSO tarafindan endise verici varyant (VOC) olarak tanimlanan bes adet
mutasyon vardir ve bunlar yunanca harflerle isimlendirilmistir. ilk olarak Eyliil
2020’de Ingiltere’de goriilen Alfa (B.1.1.7) varyant1 oldukca bulasicidir ve dnceki
varyantlara gére daha mortal seyretmistir. Beta (B.1.351) varyant1 ilk olarak Giiney
Afrika’da, Gamma (P.1) varyanti ise Brezilya Manaus’ta tespit edilmistir. Delta
(B.1.617.2) varyanti, ilk olarak Hindistan’da tanimlanmis ve Temmuz 2021’de
baskin varyant haline gelmistir. CDC’ye gore Delta varyanti, Alfa varyantina gore
iki kat daha bulagicidir. Ayrica Delta varyanti ile enfekte olan COVID-19 hastalari,
diger VOC’lar (B.1.1.7, B.1.351, P.1) ve vahsi tip suslar ile enfekte olan hastalara
gore daha yiiksek hastaneye yatis (%120), YBU’ye kabul (%287) ve mortalite
oranina (%137) sahiptir (80). Son olarak Omicron (B.1.1.529) varyanti, Kasim
2021°de baskin varyant haline gelmistir ve diger varyantlara gore daha bulasici
olmasi ve bazi anti-SARS-CoV-2 mAb’larina karst duyarli olmamasi nedeniyle

oldukga 6nemlidir (81, 82).

2.1.9. Ozel Popiilasyonlar

COVID-19 Tedavi Yonergeleri Paneli’nde ¢ocuklar, gebelik, malignite varlig,
transplantasyon, HIV enfeksiyonu ve influenza ile COVID-19 birlikteligi 6zel
poplilasyonlar icerisinde ayrintili olarak incelenmis ve 6nerilerde bulunulmustur.

Tez ¢alismamizda SARS-CoV-2 PCR pozitif olan gebeler ve bu gebelerden
dogan bebeklerin izleminin yapilmasi planlanmis olup bundan sonraki bdliimde
gebelikte COVID-19 ile COVID-19’lu anneden dogan yenidogan ve infant yas

gruplarinin 6zellikleri ayrintili olarak irdelenecektir.

2.2 Gebelik

2.2.1. Gebelik ve Immiin Sistem

Gebelik, fetiisii maternal reddinden koruyan, yeterli fetal gelisimi ve
mikroorganizmalara kars1 korumay1 saglayan benzersiz bir immiinolojik durumdur.
Maternal immiin sistem, hem fetiis hem de plasenta tarafindan iiretilen paternal

alloantijenlerle karsilasir ancak anne bu allografta kars1 klasik bir yanit gelistirmez.

15



Ayni zamanda, gebelik sirasinda trofoblastik hiicreler, g¢ekirdekli eritrositler ve
16kositler gibi fetal hiicrelerin plasentay1 gecerek anneyi fetal alloantijenlere maruz
biraktig1 fetal mikrokimerizm meydana gelmektedir. Bu hiicrelere dogumdan yillar
sonra kan dolasiminda ve maternal dokularda rastlanabilmektedir (83).

Maternal-fetal arayiiz, fetiisiin gelisimine, maternal bagisiklik sisteminin
diizenlenmesine ve mikroorganizmalara karsi korunmasma katkida bulunan ¢ok
sayida hiicre tiplerini igerir. Maternal taraf, uterus stromasi, desidua, natural killer
(NK) hiicreleri, makrofajlar, dentritik hiicreler (DC'ler) ve T regiilatuar lenfositler
(Treg) dahil olmak iizere ¢esitli immiin hiicrelerden olusur. Fetal taraf ise fibroblastlar
ve fetal makrofajlar (Hofbauer hiicreleri) ile ¢evrili fetal kan damarlarini igeren
plasental villustan, sitotrofoblastlardan ve dogrudan anne kani ile temas eden
sinsityotrofoblastlardan meydana gelir. Plasental villus, anne kani ile dogrudan temas
halindedir ve anne ile fetiis arasindaki gaz ve besin aligverisini saglar. EK olarak
ekstravilloz sitotrofoblastlar, maternal immiin hiicreler, endotelyal hiicreler ve
uterusta bulunan mikroorganizmalar dahil olmak tizere desidual hiicreler ile
dogrudan temas halindedir.

NK hiicreleri, DC'ler ve makrofajlar dahil olmak {izere dogustan gelen
bagisiklik hiicreleri ve maternal hiimoral yanit, enfeksiyonun diizenlenmesinde,
kontrol edilmesinde ve siddetinin belirlenmesinde kritik bir rol oynar. Dogustan
gelen hiicreler, virlis komplekslerini fagosite eder ve enfekte olmus hiicreleri
Oldiirebilir, antikorlar ise viral klirensi kolaylagtirir. Gebelerde, dogustan gelen
bagisiklik sisteminin islevi, fetal/plasental birim tarafindan etkilenir ve diizenlenir
(84).

Basarili bir gebeligin gerceklesmesi, annenin immiin sisteminin spesifik
gelisim evrelerine gore degismesine ve uyum saglama yetenegine baghdir. Ik ve
ticlincii trimesterin proinflamatuvar, ikinci trimesterin ise antiinflamatuvar bir donem
oldugu yapilan ¢alismalarda bildirilmektedir. Implantasyon ve plasentasyon, fetal
bliylime ve dogum siiregleri birbirlerinden farkli olup bu asamalarin her biri
benzersiz bir immiin ortama ihtiyag duyar (85). Fetal gelisimin asamalarina gore

tanimlanan ii¢ farkli immiinolojik durum asagidaki gibidir;
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Implantasyon ve plasentasyon (1. Trimester, Proinflamatuvar asama):
Implantasyon sirasinda blastosistin uterusun epitel yiizeyine tutunmasi ve
sonrasinda meydana gelen plasentasyon, invaziv trofektoderm tarafindan desiduanin
aktif olarak parcalanmasi ve yeniden yapilandirilmasi sonucu gergeklesir.
Implantasyon bolgesinde olusan inflamasyon, hem endometriyal stromal hiicrelerden
hem de infiltre immiin hiicrelerden tretilen IL-6, I1L-8, IL-15, graniilosit-makrofaj
koloni uyaric1 faktér (GM-CSF), CXC-kemokin ligand 1 (CXCL1), CC-kemokin
ligand1 4 (CCL4; MIP1P olarak da bilinmektedir), osteopontin ve tiimor nekrozis
faktorii (TNF)’niin varlig1 ile karakterizedir. Bu asamadaki inflamatuvar ortam;
depolanmis adezyon molekiillerinin uterus liimenindeki epitel hiicrelerinin yiizeyine
transferi ve yeni adezyon molekiillerinin ekspresyonu, uterusun luminal yiizey
epitelinde bulunan miisin tabakasinin uzaklastirilmasi (miisinler blastosist
yapismasini Onler), blastosist ile ilk temasi takiben L-selektin gibi uterus epiteli
tizerindeki adezyon molekiillerinin artan afinitesi ve Dblastosistin baglanmasini
saglamak i¢in liimen epitelinin apikal yiizeyinde bulunan adezyon molekiillerinin
reorganizasyon siiregleri igin olduk¢a 6nemlidir. Bu olaylar endometriyal tutunma ve
basarili implantasyon ve plasentasyon igin gereklidir. Yapilan ¢alismalarda, bunlarin
immiin infiltratlar tarafindan olusturulan inflamatuvar ortama sekonder olarak
meydana geldigi gosterilmistir. Ayrica, uterin DC’ler doku remodeling ve
anjiyogenezi diizenleyerek uterusa tutunmayi kolaylastirirken lenf nodlarina gog

etmedigi i¢in paternal antijenlere toleransin artmasinda da rol sahibidir (86).

Fetal biiyiime (2. Trimester, Antiinflamatuvar asama):

Hizli fetal bitylime ve gelismenin oldugu ikinci trimesterde anne, plasenta ve
fetiistin simbiyotik bir iligkisi vardir. Bu donemde, T Helper (TH) 2 tipi veya
antiinflamatuar ortam baskin olarak goriiliir. Gebeligin en uzun dénemidir (13.
haftadan 27. haftaya kadar siirer) ve bu dénemde proinflamatuvar sinyal varligina
neden olacak hasarlanmalarda gebelik diisiik veya erken dogum ile sonuglanabilir.

Makrofajlar, desidual NK hiicreleri ve Treg hiicreleri dahil olmak iizere gesitli
immiin hiicre tipleri, gebeligin ikinci trimesterinde anti-inflamatuvar mikro ortamin
olusturulmasin1 saglar. Desidual makrofajlar, doku yenilenmesiyle iligkili M2
benzeri fenotipe sahiptir ve daha sik olarak anti-inflamatuvar sitokinler salgilarlar.
Ayn1 zamanda bu hiicreler trofoblast invazyonu ve plasenta biiylimesi sirasinda doku

yenilenmesi i¢in O6nemlidir. Yiksek fagositoz kapasiteleri sayesinde desidual
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makrofajlar, 6lmekte olan trofoblastlart etkili bir sekilde uzaklastirir, boylece fetiise
karst maternal immiin yanit1 tetikleyebilecek paternal antijenlerin salinimini onler.
Desidual NK hiicreleri CD56™"9" ve CD16-negatiftir, periferik kan NK hiicrelerinden
disiik sitotoksisite gosterdikleri ic¢in farklidir. Bu hiicrelerin CD14" desidual
makrofajlar ile etkilesime girdikleri ve Treg hiicrelerinin olusumunu indiikledikleri
gosterilmistir. Treg hiicreleri, anti-inflamatuvar ve anti-apoptotik kapasiteleri
nedeniyle doku onarim siirecinde kilit hiicrelerdir. Gebelik sirasinda Treg hiicreleri,
paternal antijenlere karsi efektor tipi immiin yaniti Onleyerek anti-inflamatuvar
ortamin korunmasinda merkezi role sahiptir. Gebeligin erken déneminde paternal
antijenlere 0zgii Treg hiicrelerinin sistemik ekspansiyonu gozlenir, bu durum
islevlerinin paternal antijenleri eksprese eden fetal hiicreleri maternal immiin
sistemin reddinden korumak oldugunu gostermektedir. Spontan abortun, saglikli
gebeliklerde bulunandan daha diisiik sayida sistemik Treg hiicresi varligi ile iligkili
oldugu gosterilmistir.

Uterusta Tw17 hiicreleri de mevcuttur ve bu hiicreler, CD4"CD25" Treq hiicre
popiilasyonlar1 kadar olmasa da gebelikte sayilar1 artar. Dogada genellikle
proinflamatuvar olduklarindan, TH17 hiicreleri maternal-fetal arayiizii mikrobiyal
enfeksiyonlardan korumaya yardime1 olur. Ayni zamanda Treg hiicreleri, TH17 hiicre

fonksiyonunu diizenler.

Dogum (3. Trimester, Proinflamatuvar asama):

Fetiis gelisimini tamamladiktan sonra, proinflamatuvar bir ortama gecisin
dogum i¢in gerekli oldugu gosterilmistir. Proinflamatuvar niikleer faktor-xB (NF-
kB) sinyal yolunun dogumu baglattig1 ve dogumun devam etmesi i¢in gerekli oldugu
gbsterilmistir. Immiin hiicrelerin miyometriyuma gécii, uterusun kontraksiyonu,
bebegin dogumu ve plasentanin ayrilmasini desteklemek i¢in onemlidir. Bu nedenle
NF-kB sinyal yolunun aktivasyonu gegici olarak kontrol edilmelidir. Gebeligin
sonuna dogru yiiksek seviyelerde bulunan siirfaktan protein A (fetal akciger
tarafindan salgilanan protein) gibi ligandlar ve HMGB-1 (high mobility group box 1)
gibi endojen hasarla iliskili molekiiler paternler (DAMP'ler) tarafindan Toll like
reseptdor 4 (TLR4) aktivasyonunun bir sonucu olarak NF-kB sinyal yolunun

indiiklendigi gosterilmistir (85).
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Sonug olarak, maternal immiin sistemdeki adaptasyonlarin gebelik sirasinda
enfeksiyonlara duyarlilik ve hastalik siddetinde goriilen degisikliklerden sorumlu

oldugu diisiiniilmektedir.

2.2.2. Gebelik ve Viral Enfeksiyonlar

Gebelik sirasinda goriilen viral enfeksiyonlar, olumsuz gebelik sonuglar1 ve
fetliste dogum kusurlari ile iliskilendirilmistir. Plasenta, anneden fetiise viral gecisi
onlemek i¢in fizyolojik ve immiinolojik bir bariyer gorevi goriir. Viriisler bu bariyeri
nadiren geger ancak plasentay1 gecerek fetlise ulasabilen viral enfeksiyonlar gebeligi
olumsuz etkileyerek fetiiste mikrosefali, isitme kaybi ve katarakt gibi major
konjenital anomalilere hatta fetal 6lime neden olabilir. Maternal-fetal arayiizdeki
hiicrelerin viral enfeksiyonu plasenta fonksiyonunu etkileyebilmekte ve disiik,
IUGR veya erken dogum gibi gebelik komplikasyonlarina yol agabilmektedir.
Ayrica, artan sayida kanitlar, desidua ve/veya plasentanin viral enfeksiyonunun,
fetlise ulasabilen ve fetal gelisimi etkileyebilecek soluble immiin faktorlerin
tiretimine neden olabilecegini diisiindiirmektedir (84).

Sistemik olarak, normal gebelikte dogustan gelen bagisiklik hiicrelerinin ve
efektor mekanizmalarin up-regiilasyonu vardir. Gebe olmayanlara kiyasla gebelerde
kompleman aktivitesi artar ve ilerleyen gestasyonel yas ile birlikte dolagimdaki
fagositlerde ve tip I interferon (IFN) iireten plazmasitoid DC'de artis goriiliir. Gebe
kadinlardan alinan seri kan Ornekleri degerlendirildiginde, antiviral immiiniteye
aracilik eden dogustan gelen sinyal yollarinda spesifik bir artis oldugu gosterilmistir.
Viral enfeksiyonlarda kritik bir yanit olan IFN- « ile indiiklenen STAT1 (Signal
Transducer and Activator of Transcription 1) sinyali, NK hiicrelerinde, monositlerde
ve miyeloid DC'de gebelik boyunca artar. Bu durum hassas bir sekilde
dengelenmelidir: asir1 aktivasyonu, akut viral enfeksiyona yanit sirasinda doku hasari
ve olumsuz obstetrik sonugclarla iliskilendirilirken, zayiflamis immiin yanit siddetli
enfeksiyona yatkinlik olusturabilir (87).

Bagta trofoblastlar olmak tizere plasental hiicreler toll-like reseptorler
(TLR’ler) eksprese eder ve bu ekspresyon gestasyonel yasa ve bu hiicrelerin
farklilasma asamasina gore degismektedir. Viral enfeksiyonlar, maternal-fetal
arayiizdeki immiin dengenin bozulmasina neden olabilir ve viriisler dogrudan fetiise
ulasamasa da fetal hasara yol agabilir. Gebeligin ilk trimesterinde trofoblastlar

tarafindan eksprese edilen TLR-3 hizli antiviral yanita aracilik eder ve sitokinlerin,
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tip I IFN ve tip III IFN’nin {retimini indiikler. Bununla birlikte bu inflamatuar
yanitlar preeklampsi ve/veya IUGR gibi gebelik komplikasyonlar1 ile
iliskilendirilebilir. Sonug olarak, saglikli bir gebelik i¢in sitokinler ve interferonlar,
hiicre fonksiyonu, proliferasyon ve gen ekspresyonunun diizenlenmesinde énemli rol
oynarlar. Bununla beraber diizensiz olduklarinda fetal ve plasental gelisim yollarinda
kesintiye neden olabilirler (88).

Konjenital enfeksiyonlardan en sik sorumlu olan viriisler sitomegaloviriis
(CMV), herpes simplex viriis 1-2 (HSV 1-2), human herpes viriis 6 (HHV-6),
varisella zoster virlis (VZV), rubella virlisii olarak bilinmektedir. Ayn1 zamanda,
hepatit B ve C virlisii, insan immiin yetmezlik viriisii (HIV), parvoviriis B19°da
gebelik sirasinda bulastiginda fetiisii ve yenidogani etkileyebilir (89).

Solunum yolu virisleriyle enfekte olan gebelerde komplikasyon geligsme riski
ve Oliim oranlari, genel popiilasyona kiyasla daha yiiksektir. HIN1 pandemisinin
goriildiigiic 2009 yilinda, toplam niifusun yalnizca %]1°i gebe olmasina ragmen,
influenza A viriisii (IAV)’ne baglh 6limlerin yaklasik %5’inin gebelerden olustugu
bulunmustur. HIN1 saptanan toplam 3110 gebenin degerlendirildigi bir meta-
analizde hastaneye yatis (%52,3), yogun bakim gereksinimi (%23,3) ve Oliim
oranlarmin (%4,1) gebelikte 6nemli Glglide arttigi goriilmiistiir. Bununla birlikte
siddetli influenza acisindan en yiiksek riskin gebeligin 3. trimesterinde oldugu
saptanmigtir (90). Influenza enfeksiyonu, anne saghgi iizerinde olumsuz etkiler
olusturmasinin yani sira fetal 6lim, diisik dogum agirlig1 ve erken dogum gibi
olumsuz fetal sonuglara da neden olabilir (87).

Gebelikte goriilen solunum yolu viriis enfeksiyonlarina bagli viral pnémoni
onemli maternal ve perinatal morbidite ve mortaliteye neden olmaktadir. Ciddi viral
pnomoni ile seyredebilen SARS-CoV ve MERS-CoV’un gebelikte spontan abortus,
prematiire dogum ve IUGR yaptigina dair bilimsel yaymlar mevcuttur. Ancak bu
koronaviriislerin fetusa vertikal gecis yaptigina dair kanita rastlanmamistir. Bu
sebeple olusan komplikasyonlarin, anne lizerindeki sistemik etkilerden kaynaklandig:
diistiniilmektedir. Diinya ¢apinda 2003 yilinda goriilen SARS-CoV salgini sirasinda
yaklasik 100 gebenin enfekte oldugu, yiiksek 6liim ve diisiik oranlar1 goriildigi
belirtilmis ancak yenidogan enfeksiyonu bildirilmemistir (83). Hong Kong’da
dogrulanmig SARS-CoV enfeksiyonu olan 12 gebenin irdelendigi bir caligmada
%350’sinin hipoksi nedeniyle yogun bakim destegi gerektigi, %33’iine mekanik

ventilasyon uygulandigi ve %?25’inin mortalite ile sonuglandigi gortlmistir (91).
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MERS-CoV enfeksiyonlu 11 gebenin incelendigi ¢alismada ise %54’iiniin yogun
bakim takibi gerektigi ve %27 sinin 61diigii bulunmustur. MERS-CoV’a bagli vaka
6lim oran1 genel popiilasyon ile karsilastirildiginda (%34,4) gebelerde daha diisiik
bulunmasina ragmen daha agir seyrettigi belirtilmektedir. Bu ¢alismada, MERS’in
vertikal gegisi bildirilmemistir. Mevcut sonuglar gebelerin niifusun geri kalani ile
kiyasla viral pndmoni riskinin Onemli Ol¢iide daha yiiksek oldugunu

desteklemektedir (87).

2.2.3. Gebelik ve COVID-19
Epidemiyoloji

CDC verilerine gore 25 Temmuz 2022 tarihi itibari ile ABD’de COVID-19’1lu
yaklagik 225 656 gebe vakasi bildirilmekte olup bunlarin 306’sinin  61digi
raporlanmistir  (92). COVID-19’un gebelik iizerine etkisi hakkinda bilinenler
kisithdir. Bu sebeple COVID-19’un implantasyon, fetal biiyiime ve gelisme, dogum
ve yenidogan saglhigi {lizerindeki etkilerini belirlemek i¢in kiiresel ¢apta calismalara
ihtiya¢ duyulmaktadir.

Gebeler, gebe olmayan kadinlara gore genellikle hafif ila orta siddette
hastaliga sahip olsa da paradoksal olarak solunum destegi ve YBU’de takip
gerektiren ciddi hastalik gelistirme agisindan daha yiiksek risk altindadir. CDC
tarafindan 22 Ocak- 3 Ekim 2020 tarihleri arasinda laboratuvar onayli SARS-CoV-2
enfeksiyonu olan iireme c¢agindaki (15-44 yas) 1 300 938 kadinin raporu
degerlendirilmistir. Bunlardan gebelik durumuna iligkin verisi bulunan 461 825
kadindan 409 462’sinin (%88,7) semptomatik oldugu, semptomatik olanlardan 23
434’tniin (%5,7) ise gebe oldugu bildirilmistir. Yas, etnik koken ve altta yatan
komorbid durumlara gore ayarlama yapildiginda gebelerin gebe olmayan kadinlara
gore; YBU’ye kabul edilme orani (1000 vakada 10,5’e kars1 3,9; diizeltilmis risk
ratio (aRR)=3,0; %95 giiven aralig1 (GA)=2,6-3,4), invaziv mekanik ventilasyon
ihtiyact (1000 vakada 2,9’a kars1i 1,1; aRR=2,9; %95 GA=2,2-3,8), ECMO
(ekstrakorporeal membran oksijenizasyonu) ihtiyaci (1000 vakada 0,7’ye kars1 0,3;
aRR=2,4; %95 GA=1,5-4,0) ve mortalite oranlar1 (1000 vakada 1,5’¢ kars1 1,2;
aRR=1,7; %95 GA=1,2-2,4) 6nemli 6l¢iide daha yiiksek bulunmustur (9). ABD’de 1
Ocak 2020°den 25 Aralik 2021 tarihine kadar rapor edilen 15-44 yas arasi iireme

cagindaki kadinlar arasinda gebelerin gebe olmayanlara gore YBU’ye kabul edilme
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riskinin 5 kat fazla oldugu, invaziv ventilasyon veya ECMO ihtiyaci riskinin ise %76
oraninda arttig1 saptanmistir (93).

SARS-CoV-2 viriisiinde meydana gelen mutasyonlarla ortaya ¢ikan endise
verici varyantlar artan bulasicilik veya daha siddetli hastaligi igerebilen spesifik
Ozelliklere sahiptir. Delta varyantinin daha siddetli hastalikla iliskili oldugu, Alfa
varyanti ile hastaneye basvuran semptomatik kadmlarin 1/10’u YBU ihtiyaci
duyarken Delta varyanti ile enfekte olan semptomatik kadinlarda bu oranin 1/7
oldugu bildirilmektedir. Bununla birlikte Delta varyantinin agilanmamis gebe
popiilasyonunda artan hastaneye yatis ve morbidite riski ile iligkili oldugu
raporlanmistir (94). Delta 6ncesi donem (1 Ocak 2020- 26 Haziran 2021) ile Delta
baskin donemdeki (27 Haziran 2021-25 Aralik 2021) SARS-CoV-2 enfeksiyonu olan
gebe kadinlar karsilastirildiginda, Delta baskin donemde YBU’ye kabul edilme riski
%41, invaziv ventilasyon veya ECMO ihtiyaci riski %83 oraninda daha yiiksek
bulunmustur. Delta baskin déonemde gebe kadinlar arasindaki 6liim riskinin, delta
oncesi doneme gore 3,3 kat arttig1 goriilmiistiir (93). Omicron varyantinin ise daha
bulasict oldugu ve Ozellikle asilanmamis gebelerde olumsuz maternal ve neonatal

sonuglarla iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir (95).

Immiinoloji

SARS-CoV-2, virlis ylizeyinde bulunan S proteinlerinin hiicresel ACE2
reseptOriine baglanmasi ve bir membran serin proteaz olan TMPRSS2 tarafindan S
proteininin hazirlanmas ile konakgr hiicrelerine girer. Enfekte olanlar arasinda, en
cok etkilenen organ olan akcigerde, tip 2 alveoler hiicreler ana hedeftir. ACE2
reseptorii ayrica kalp, Ozefagus, bdobrekler, barsak ve plasentada eksprese
edilmektedir. Akcigerler kadar olmasa da plasental sinsityotrofoblast hiicreleri de
ACE2 reseptoriinii eksprese eder ve bu reseptor gebeligin ilk aylarinda yiiksek
oranda eksprese edilir. Gebeligin ilk trimesteri, erken ACE2 ekspresyonu nedeniyle
SARS-CoV-2 enfeksiyonu gelisimi i¢in en olas1 donemdir (83).

Maternal serum proinflamatuvar ve antiinflamatuvar sitokin seviyeleri
gebelik sirasinda siki bir sekilde diizenlenmektedir. Gebelikte proinflamatuvar
sitokinlerin (IL-1 o, IL-1 B, IL-6 ve IFN- y) salinimindan sorumlu olan TH1 yaniti
zayiflarken anti-inflamatuvar sitokinlerin (IL-4, 1L-10, 1L-13, TGF-B (transforme
edici biliylime faktorii B)) salinimindan sorumlu olan Th2 yaniti artar. Gebelik

sirasinda fizyolojik olarak Txl1’den Tw2 ortama kayma nedeniyle Twhl hiicresel
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bagisiklik yaniti baskilanir, boylece gebenin viriisler gibi hiicre i¢i patojenlere karsi
duyarliligin artmasina neden olur (96).

SARS-CoV-2 viriisii, alveoler ve gastrointestinal epitel hiicrelerindeki
reseptorlere baglanir, dogal ve adaptif immiin sistemi aktive ederek IL-6 dahil olmak
lizere ¢ok sayida sitokin salinmasina yol acgar. T hiicre ve monosit/makrofaj
aktivasyonu ile gdzlenen asiri sitokin saliniminin olusturdugu inflamatuvar yanit,
vaskiiler permeabiliteyi arttirir, alveollerde eksiidatif sivi birikimine yol agar ve
solunum yetmezligine neden olur. Siddetli COVID-19 enfeksiyonu gegiren kisilerde,
hizli klinik bozulma ve yiiksek 6liim riskinin sitokin firtinasi ile iligkili olabilecegi
belirtilmistir. COVID-19°da, YBU’ye kabul edilen hastalarda I1L-6, 1L-2, IL-7, IL-
10, graniilosit koloni uyarici faktor (G-CSF), IFN ile indiiklenebilir protein 10
(IP10), monosit kemoatraktan protein 1 (MCP1), makrofaj inflamatuvar protein 1-o
(MIP1- o) ve TNF-a sitokin diizeyleri daha yiiksek bulunmus ve sitokin firtinasi
sendromunun hastaligin siddeti ile iliskili oldugu gosterilmistir (97). Gebeligin
birinci ve liglincii trimesterinde goriilen proinflamatuvar durumdan dolay1 gebelerde

sitokin firtinasinin ¢ok daha siddetli gelisebilecegi diisiiniilmektedir.

Patofizyoloji

Gebelikte meydana gelen fizyolojik, mekanik ve immiinolojik degisiklikler
gebelik sirasinda SARS-CoV-2 enfeksiyonuna duyarliligi ve ciddiyeti potansiyel
olarak etkileyebilmektedir (98). Gebelikte kalp hizi ve oksijen tiiketiminde artis
olmasi, toraks transvers ¢apinda artma ve diyaframin yilikselmesi sonucu akciger
kapasitesindeki azalma gebenin hipoksiye karsi toleransini azaltmaktadir. Tidal
voliimde %30-40’likk bir artig goriilmesine ragmen gogiis hacmindeki azalma
fonksiyonel rezidiiel kapasitede, ekspiryum sonu voliimde ve gebeligin erken
doneminden kalan rezidiiel voliimlerde azalmaya neden olmaktadir. Akciger
voliimlerindeki degisikliklere ve vazodilatasyona bagli mukozal 6dem ve solunum
yollarinda sekresyon artis1 goriiliir.  Solunum sisteminde gergeklesen tim bu
degisiklikler sonucunda gebelerde pulmoner bir hadise gelistiginde hizli
dekompansasyon ile sonuglanabilmektedir (99). Bununla birlikte, hiicresel
immiinitedeki degisiklikler de viriisler gibi intraselliiler organizmalarla enfeksiyona
kars1 duyarliligr arttirmaktadir. SARS-CoV-2’nin immiin klirensinin bozulmasinda
NK hiicrelerinin, CD4 (+) T hiicrelerinin TH1 fenotipinin ve plazmasitoid dendritik

hiicrelerin (pDC) diizeylerinin azalmasi, notrofil graniilositlerin ve monositlerin
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fagositik indeksinin azalmasi ve immiinomodiilatdr 6zelliklere sahip bir steroid olan
progesteronun gebelikte diizeyinin artmasi yer almaktadir. Bununla birlikte, daha
bliyiik akciger hasar1 ve hastalik siddeti ile iliskili olan kompleman sisteminin
aktivasyonunda artig olmasi, viriise baglandigi bilinen TLR-1 ve TLR-7 diizeylerinin
artmasi, gebelerde normal fizyolojide de yliksek diizeyde olan IL-6 ve TNF-a gibi
proinflamatuar sitokinlerin artmasti, hiperinflamatuar durumlar yoluyla SARS-CoV-2
morbiditesini siddetlendirebilecek faktorler arasinda bulunmaktadir (100).

Hafif derecede hastaliga neden olan COVID-19’un fetiis ve gebelik {izerine
etkisi belirsizdir (101). Ancak teorik olarak hipertermiye sekonder abortus ve
konjenital anomali riski ortaya c¢ikabilmektedir. Viral pndmonisi olan gebelerde
olmayanlara gore preterm dogum, fetal biiylime geriligi, diisiik dogum agirligi,
besinci dakika APGAR (activity, pulse, grimace, appearence, respiration) skorunun
yedinin altinda olmasi, fetal distrese bagli artmis sezeryan dogum oranlar1 daha sik

goriilmektedir (96).

Klinik Bulgular

Gebelerin SARS-CoV-2 enfeksiyonunu kazanma olasiligi genel popiilasyonla
benzerdir (95). Herhangi bir nedenle hastaneye basvuran gebelerde veya yakin
zamanda gebe kalan kadinlarda COVID-19 prevalanst yaklagik olarak %10
bulunmustur. Ancak 6rnekleme stratejisine gore bu oranin degistigi; evrensel tarama
stratejisinin bir parcasi olarak test edilen kadinlarda COVID-19 prevalans1 %7 iken
semptomlar temelinde test edilen kadinlarda oranin %?22’ye yiikseldigi gortilmiistiir
(10). Bununla birlikte ¢ok uluslu INTERCOVID ¢alismasi, DM, obezite ve insiilin
bagimli gestasyonel DM’si olan gebelerin bu komorbiditeleri olmayan gebe
kadinlara gére SARS-CoV-2 enfeksiyonuna yakalanma olasiliginin 6nemli Slgiide
arttigin1 gostermistir (102).

COVID-19 hastaligi olan gebelerin klinik ozellikleri, gebe olmayanlarla
benzerdir. SARS-CoV-2 ile enfekte olan gebelerin ¢ogu asemptomatiktir,
semptomatik olanlar ise siklikla hafif veya orta derecede grip/soguk alginlig1 benzeri
semptom yasarlar (95). Herhangi bir nedenle hastaneye basvuran 11 945 gebenin
irdelendigi bir metaanaliz ¢aligmasinda, olgularin %66 (54-77)’simin asemptomatik
enfeksiyonu oldugu bulunurken (10), baska bir sistematik derlemede bu oranin
%42,5 (31,6-53,8) oldugu bildirilmistir (103). Gebelikte COVID-19’un en yaygin
klinik belirtileri ates (%36) ve oksiiriikk (%36)’tiir. Daha az goriilen semptomlar ise
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dispne (%19), miyalji (%]17), tat alma duyusu kaybi (%9) ve diyare (%5)’dir.
COVID-19’lu  treme c¢agindaki kadinlardan gebe olanlarla olmayanlar
karsilastirildiginda gebelerin ates, dispne, okriiriik Ve miyalji semptomlarini bildirme
oranlar1 daha diisiik bulunmustur (10). Baska bir ¢alismada ise sik bildirilen
semptomlar arasinda Oksiiriik (%51,5), ates (%44,1), halsizlik/yorgunluk (%26,7),
miyalji (%20,7), bogaz agris1 (%18,1) ve bas agrisi (%13,5) yer almaktadir (103).

Laboratuvar Bulgular: ve Goriintiileme

Gebelerdeki laboratuvar ve goriintiileme bulgular1 genellikle gebe olmayan
kisilerinkine benzerdir. COVID-19’lu gebelerde laboratuvar parametreleri
degerlendirildiginde yiliksek CRP diizeyi (%51), yiiksek PCT diizeyi (%32),
lenfopeni (%33) ve lokositoz (%28) en yaygin goriilen bulgulardir (10). Diger
laboratuvar anormallikleri arasinda yiliksek D-dimer seviyesi, LDH diizeyinde artis,
trombositopeni, yiiksek karaciger fonksiyon testi diizeyi yer almaktadir (104).

Radyolojik olarak en sik goriilen BT bulgulari buzlu cam opasiteleri ve
bilateral infiltrasyonlardir. COVID-19’lu 247 gebeyi kapsayan 42 c¢alismanin
degerlendirildigi bir meta-analizde, asemptomatik veya hafif hastalig1 olanlarda en
yaygin gorillen BT anormallikleri unilateral veya bilateral fokal buzlu cam
opasiteleri olarak bulunurken, siddetli hastaligi olan tiim hastalarda ise subplevral
tutulum, plevral efiizyon ve yaygim bilateral buzlu cam opasiteleri saptanmigtir. Bu
anormal bulgularin hastalarin %89'unda mevcut oldugu ve bu hastalarin %8,7'sinin
goriintiileme sirasinda asemptomatik oldugu bildirilmistir (105). Anormal akciger
rontgeni bulgulari arasinda bilateral pnomoni (%57,9), unilateral pnomoni (%20) ve
multiple yamali pulmoner infiltratlar (%22,7) yer almaktadir (106). Amerikan
Radyoloji Dernegi ve Amerikan Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Dernegi’nden edinilen
bilgilere gore tek bir akciger rontgeni ile fetiise gecen radyasyon dozu 0.0005-0.01
mGy iken, standart pulmoner CT veya pulmoner CT anjiografide 0,01-0,66 mGy’dir
(107, 108). Bu dozda radyasyona maruziyet fetiis icin tolere edilebilir diizeydedir ve
artmis anomali yada fetal kayipla iligskilendirilmemistir (108). Ulusal rehberimizde
ise solunum sikintis1 olan olgularda endikasyon varliginda, mutlaka oncesinde
gebeden aydinlatilmis onam alinmak sarti ile imkan dahilinde bulunan radyolojik
goriintiileme yontemleri (gebenin karin bolgesinin kursun onliikle korunarak direkt

akciger grafisi, diisik doz akciger BT, toraks ultrasonografisi (USG), vb.)

25



kullanilmalidir. Ayrica BT ¢ekiminde ¢ok gerekmedikge, iv kontrast madde

kullanilmasi 6nerilmemektedir (96).

COVID-19’lu Gebe Y onetimi

Gebelikte COVID-19  yonetimi, multidisipliner ekip yaklasimi ile
bireysellestirilerek yapilmalidir. Klinik gereklilik durumuna gore oksijen tedavisi,
antiviral tedavi, semptomatik tedavi, ampirik antibiyotik tedavisi, kortikosteroid
tedavisi, 26-28. haftalardan itibaren fetal kalp atimi ve uterin kontraksiyon
monitorizasyonu, progresif solunum yetmezIligi durumunda mekanik ventilasyon ve
bireysel dogum zamanlamasi planlanmalidir (109). Gebelerde ciddi hastalik gelisme
riski gebe olmayanlara gore daha yiliksek olmasi nedeniyle hastaneye yatirilmayan
hastalarin evde takipleri daha yakindan yapilmali ve atesin diismemesi, progresif
oksiirik veya nefes darligr gelismesi gibi durumlarda mutlaka en yakin saglik
kurulusuna basvurmasi gerektigi hakkinda bilgilendirilmelidir. Hafif ve komplike
olmayan olgularda antiviral tedavi verilmeden izlenmesi Onerilir. Gebelerde risk
faktorii varligi (komorbid durum, yas vs.), obstetrik risk durumu olmasi, gebenin
kendine yeteri kadar bakamayacak durumda olmasi veya ciddi seyir s6z konusu
olmasi halinde hastaneye yatirilarak yakin takip edilmesi 6nerilmektedir (96).

Hem SARS-CoV-2 enfeksiyonuna yakalanma hem de COVID-19 nedeni ile
hastaneye kabul ile iliskili risk faktorleri arasinda; asisiz olmak, Siyahi, Asyali veya
diger azmlik etnik kdkenden olmak, 25 kg/m? ve iizeri VKI’ye sahip olmak, DM
veya kronik hipertansiyon gibi komorbiditelerin gebelik 6ncesinde var olmasi, ileri
anne yas1 (35 yas ve lizeri), sosyoekonomik diizeyi diisiikk bolgede veya hanede
yasamak (bu veri gebelige 6zgli degildir) yer almaktadir. Ayrica bunlara ek olarak,
SARS-CoV-2 ile enfekte olma riski, saglik hizmetlerinde veya kamuya acik diger
mesleklerde calisanlar gibi viriise daha fazla maruz kalan bireylerde daha yiiksektir
(95). Ulusal rehberimizde gebelerde hospitalizasyon kriterleri ise asagidaki gibi
tanimlanmustir (110);

* Orta veya siddetli hastalig1 olanlar
= Hafif hastaligin yaninda eslik eden komorbid durumu olanlar (gestasyonel

DM, pregestasyonel DM, obezite [VKI >30 kg/m?], kronik HT, ileri maternal

yas [>35 yas], yiksek vendz tromboemboli riski, diger maternal tibbi

hastaliklar)
=  Obstetrik risk nedeniyle yatis gereken biitiin gebeler
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* Erken membran riiptiirii (EMR), preterm eylem, gliven vermeyen fetal iyilik

hali bulgular1 olmas, fetal gelisme geriligi, gebelik kolestazi vs. olanlar

Hospitalize edilen gebelerde, vital bulgular ve oksijen satiirasyonu yakin
takip edilmelidir. Normal popiilasyonda oksijen saturasyonunun >%90 olmasi yeterli
olurken gebelikte maternal oksijen saturasyonunun >%95 olmasi saglanmalidir. Bu
degerlerin altina diismesi halinde arteriyel kan gazinda PaO: (parsiyel arteriyel
oksijen basinci) bakilmalidir. Anneden bebege yeterli oksijen gradiyentinin
saglanmasi ve bebekte gelisebilecek hipoksi tablosunun dnlenmesi agisindan PaO>
>70 mmHg olmast gerekmektedir. Hipoksinin derecesine gore inhale oksijen
tedavisinden, yiiksek akim oksijenizasyona (high flow), entiibasyon veya mekanik
ventilasyon hatta ECMO’ya kadar tedavi ilerleyebilir. Bununla beraber maternal
hipoksemi varliginda bebekte olusturdugu etki, elektronik fetal monitdrizasyon,
biyofizik profili, USG veya doppler incelemeleri ile takip edilmelidir (96).

Komplike hale gelmemis COVID-19 enfeksiyonu olan gebelerde oncelikle
tedavisiz izlem Onerilmektedir. COVID-19 tedavisi icin etkinligi kanitlanmis bir
tedavi secenegi bulunmamaktadir ve COVID-19 tedavisine yonelik yapilan klinik
caligmalarda gebe ve emzirenlere ¢ok az yer verilmektedir. Bu sebeple gebelerde
COVID-19 tedavisi icin ‘Saghk Bakanligt COVID-19 Eriskin Hasta Tedavi
Rehberi’nde dnerilen tedavi segenekleri géz dniinde bulundurulmali, hastanin klinik
durumu ve ilacin gebelik kategorisi degerlendirilerek kar zarar oranina gore tedavi
karar1 verilmelidir (96).

Altta yatan risk faktorleri olan ve ciddi/kritik hastaligi bulunan gebelerde
tedavi verilmesi Onerilmektedir. Hidroksiklorokin tedavisi gebelik kategorisi C
olmasma ragmen gebelikte kullaniminin konjenital anomali riskinde artisa neden
olmadig1 bildirilmis, maternal aritmi riski olusturmasi nedeniyle QT araligini uzatan
ilaglarla birlikte kullanimindan kag¢inilmasi oOnerilmistir (111). Esas olarak HIV
(insan bagisiklik yetmezligi viriisii) tedavisinde kullanilan lopinavir/ritonavir’in
SARS-CoV-2 tedavisinde de etkili olabilecegi 6n goriilmiis ve gebelikte kullanimi
giivenli olmast nedeniyle pandeminin baslarinda tercih edilmistir. Ayrica 23 Mart
2020 tarihinde cevrimigi yayinlanan Saglik Bakanligi COVID-19 rehberinde
gebelerde lopinavir 200 mg/ ritonavir 50 mg tablet tedavisi 2x2 peroral seklinde, 10-
14 giin siire ile kullanimi 6nerilmistir. Ancak hidroksiklorokin ve lopinavir/ritonavir

tedavileri ile yapilan randomize Kkontrolli klinik c¢alismalarda etkinlikleri
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gosterilememesi nedeniyle artik kullanimlar terk edilmistir (54). Favipiravir tedavisi
gebe ve emzirende kullanilmamaktadir. Molnupiravir’in hayvan c¢alismalarinda fetal
toksisite bildirilmis olup gebelerde kullanilmamali, emziren annelerde ise
kullanildig1 siire boyunca ve son dozdan sonra dort giin daha emzirmeye ara
verilmelidir (58). Remdesivir tedavisi ile ilgili yapilan ¢aligmalarda, COVID-19
hastalarinda belirgin bir yarar1 saptanamamasina ragmen ciddi enfeksiyonlarda
kullanim1  onerilmektedir, bilinen teratojenik bir etkisi olmamasi nedeniyle
endikasyonu olan gebelerde verilebilir (112). Siddetli COVID-19 ile hastaneye
yatirilan remdesivir alan 86 gebe ve postpartum hastalar arasinda tedavi diisiik
oranda ciddi yan etki ile iyi tolere edilmistir (113).

Preterm fetiiste fetal akciger maturasyonu amaciyla kullanilan betametazon
veya deksametazon tedavisinin endikasyonlari ve zamanlamasi ACOG’un COVID-
19 dis1 gebelerde oOnerdigi kullanim sekli ile aynidir. Prematiireli§in neonatal
komplikasyonlarini azaltmak icin, 7 giin i¢inde erken dogum riski tastyan, 24 ile 33
hafta 6 giin arasindaki gebelere rutin dozda uygulanmasi Onerilmektedir (114).
Siddetli COVID-19 klinik bulgular1 olan gebelerde yiiksek doz steroid kullanilmasi
gerekiyorsa, fetal akciger matiirasyonu indiiksiyonuna ydnelik betametazon/
deksametazon uygulamasi sonrasinda prednizolon veya hidrokortizon tedavisi
verilmesi  Onerilmektedir. Ancak betametazon/ deksametazon plasentadan
gecebilmesi nedeniyle sadece bebegin akciger matiirasyonu amaciyla kullaniimali,
COVID-19’a bagh artmis inflamatuvar yanit tedavisinde tercih edilmemelidir (96).
Ancak COVID-19 Tedavi Yonergeleri Paneli'nde gebelikte deksametazon
kullaniminin anne Slimlerini azalttigi belirtilmektedir, bu nedenle diigiik fetal yan
etki riski olusturmasi nedeniyle ek oksijen ihtiyact olan ama mekanik ventilasyon
uygulanmayan veya entiibe edilen hastalarda deksametazon kullaniminm
onermektedir (70). Hamile ve emziren kadinlar1 da iceren RECOVERY ¢alismasinda
COVID-19’a bagh solunum sikintisi nedeniyle ek oksijen ihtiyaci gelisen ve
mekanik ventilasyon ihtiyaci olan hastalarda giinde 6 mg deksametazon tedavisinin
mortaliteyi azalttig1 bulunmustur (115).

COVID-19 iliskili MAS gelisen hastalarda glukokortikoid tedavilere yeterli
yanit alinamadiginda anti-sitokin tedavi olarak kullanilan tosilizumab ve anakinra
ilaclarmin gebelikte kullanimi ancak anne yasamini tehdit eden klinik durum
varliginda diistintilmelidir. ARDS tablosu gelisirse buna yonelik tedavi uygulanmali

ve anne hayati dncelikli olarak diistiniilmelidir (96).
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COVID-19 enfeksiyonu artmis tromboemboli riski ile iliskilendirilmistir.
Gebeligin kendisi de hiperkoagiilabiliteye yatkinlik olusturan bir durumdur ve gebe
veya postpartum donemde olan kadinlar gebe olmayan kadinlarla kiyaslandiginda
tromboemboli riskinin 4-5 kat daha fazla oldugu goriilmiistiir. Gebelik ve COVID-19
enfeksiyonunun tromboz riskine katki saglamasi da olasidir. Bu sebeple ACOG,
siddetli COVID-19 nedeniyle hastaneye yatirilan gebelerde vendz tromboemboli
(VTE) profilaksisi verilmesini tavsiye etmektedir (116). Maternal-fetal tip dernegi,
kritik hastaligr olan veya mekanik ventilasyon ihtiyaci olan gebelerde profilaktik
heparin veya DMAH kullanilmasini 6nermektedir (117). COVID-19 Tedavi
Yonergeleri Paneli’nde ise kontrendikasyon yoksa COVID-19 nedeniyle hastaneye
yatan gebelerde profilaktik dozda antikoagiilasyon kullanilmasini Onerirken,
hastaneden taburculuk sonras1 VTE profilaksisini rutin olarak dénermemektedir. Gebe
veya postpartum kadinlarda taburculuk sonrast VTE profilaksisine devam etme
karar1 eslik eden risk faktorleri goz oOniinde bulundurularak bireysellestirilmesi
tavsiye edilmistir (72). T.C. Saghk Bakanligi COVID-19 rehberinde,
kontrendikasyon bulunmadigi miiddet¢e, hastanede yatan tiim gebelere uygun dozda
DMAH ile rutin VTE profilaksisi yapilmas: onerilmektedir. Hasta tedavi sonrasi
taburcu olduktan sonra da ek risk faktorii aranmaksizin profilaksiye 7-14 giin devam

edilmelidir (96).

Gebelikte COVID-19’un Kklinik seyri ve sonuglari

Yapilan c¢alismalarda gebeligin COVID-19’a duyarliligir arttirmadigi ancak
ayni yastaki gebe olmayan kadinlarla kiyaslandiginda daha agir klinik seyre yol
actigr Dbildirilmektedir (10). COVID-19’lu 637 gebenin degerlendirildigi bir
metanalizde bagvuru sirasinda hastalarin %76,5’nin hafif, %15,9’unun ciddi ve
%7, 7’sinin kritik hastaligi oldugu, hafif enfeksiyonu olanlarin yaklasik %3’{iniin
takiplerinde ciddi veya kritik hastalik gelistigi saptanmigtir. Bu galismada, maternal
mortalitenin %1,6 oldugu ve hastalarin tamaminin ciddi veya kritik hastalik
nedeniyle YBU’ye kabul edildigi bulunmustur. Bununla beraber, gebelik yasmin
artmasi ile YBU’ye yatis oraninmn arttigi, gebelerin %90’dan fazlasmin {igiincii
trimesterde YBU ihtiyac1 oldugu saptanmistir (118). SARS-CoV-2 PCR pozitif
saptanan 1291 gebenin %47’si asemptomatik, %27’si hafif, %14’ orta dereceli,
%81 ciddi ve %4’1 kritik hastaliga sahip oldugu tespit edilmistir. Siddetli hastalig
olanlarda en sik klinik bulgu takipne ve hipoksidir (119). Toplam 62 g¢alismadan
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31016 gebenin dahil edildigi biiyiik bir meta-analizde ise gebelerin yaklagik
%78’inin ligiincii trimesterde hastaneye basvurdugu, %16,4’tinde ciddi COVID-19
gelistigi, %7,2’sinin YBU ihtiyac1, %15,1’inin non-invaziv mekanik ventilasyon
thtiyaci, %7,7’sinin mekanik ventilasyon ihtiyaci, %0,3’iiniin ECMO ihtiyac1 oldugu
bulunmustur. Gebelerin %10’unda ARDS tablosu gelistigi ve kadinlarin %2’sinde
mortalite goriildigi bildirilmistir. Siddetli COVID-19 riskinin, ileri anne yasi,
obezite, DM, kronik HT ve preeklampsi olan kadinlarda daha yiiksek oldugu
bulunmustur. Buna ek olarak siddetli hastalig1 olanlarda erken dogum riski 2,4 kat
daha yiiksektir (103). Benzer sekilde Ulusual Cocuk Sagligi ve Insan Gelisimi
Enstitiisii Anne-Fetal Tip Birimleri Agi’'ndan alinan raporda artan anne yasi, yliksek
VKI, astim, kronik obstriiktif akciger hastalig1 (KOAH), pregestasyonel DM, kronik
HT veya DM gibi 6nceden var olan komorbiditelerin gebelikte siddetli COVID-19
hastalig: ile iliskili oldugu belirtilmistir. Ayn1 zamanda ciddi veya kritik hastaligi
olanlarda hafif veya orta siddette hastaliga gore VTE riskinin daha yiiksek oldugu,
hipertansif gebelik bozukluklari, prematiire dogum, sezeryan dogum, diisiik dogum
agirlig1 gibi perinatal komplikasyon riskinin arttigi saptanmistir (119).

SARS-CoV-2 viriisiiniin endise verici varyantlari ile olan enfeksiyonun
gebelik doneminde olumsuz maternal ve obstetrik sonuglara neden oldugu
bildirilmektedir. Bu konuda Birlesik Krallik’ta yayinlanan bir raporda, Alfa ve Delta
varyantin  baskin oldugu donemler vahsi tipin baskin oldugu donemle
karsilastirildiginda, COVID-19'un daha siddetli maternal enfeksiyon ve daha kotii
obstetrik sonuglar ile iligkili oldugu bildirilmektedir. Ayrica, Delta ve Omikron
varyantlarinin  gebelikte artan SARS-CoV-2 enfeksiyonu ile iliskili oldugu
belirtilmistir (120). Prospektif bir kohort ¢alismasinda, orta ve siddetli COVID-19
nedeniyle hastaneye yatirilan semptomatik gebelerin oraninin vahsi tipte %24, Alfa
varyantinda %36 oldugu, Delta varyantinda ise bu oranin %45’e¢ ulastigi
gosterilmistir. Ayrica, delta dalgasi sirasinda hastaneye yatirilan gebeler, alfa dalgasi
sirasinda yatirilanlarla kiyaslandiginda pndmoni riskinde artis oldugu saptanmistir
(94). Yapilan bagka bir ¢calismada, delta ve delta olmayan kohortlar arasinda YBU’ye
kabulle sonuglanan siddetli/ kritik hastalik oranmnin  %8’den %29’a arttig1
gbozlemlenmistir. Yine bu calismada, sezaryen ile dogum, preterm dogum ve
yenidogan yogun bakim iinitesine (YYBU) kabul gibi olumsuz obstetrik sonuglarin

delta kohortunda daha yiiksek oldugu bulunmustur (121).
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Vertikal Gegis

SARS-CoV-2 virlisiiniin hiicreye giris i¢in baglandig1 ana reseptor olan ACE2
reseptorleri plasentada onemli Gl¢iide eksprese edildiginden, teorik olarak COVID-
19°da vertikal gegis olabilmektedir (122). Vertikal gegis, bulasici patojenin
antepartum ve intrapartum donemlerde anneden fetiise gegmesi veya dogum sonrasi
donemde uterusta plasenta yoluyla, dogum sirasinda viicut sivisi temasiyla veya
emzirme doneminde dogrudan temas yoluyla yenidogana ge¢mesi olarak tanimlanir
(123). Literatiirde vertikal gegis olmadigini destekleyen galismalar olmakla birlikte
nazofarengeal, amniyon mayi, plasental ve kord kani drneklerinde pozitif sonuglar
tespit edilen ¢alismalar da bulunmaktadir (12, 104). COVID-19’un aksine, vaka
sayis1 sinirlt olmasina ragmen benzer koronaviriislerden SARS ve MERS’te bilinen
higbir vertikal ge¢is durumu kaydedilmemistir (123). Yapilan ¢aligmalarda COVID-
19°da vertikal gecis oran1 %0-5 arasinda degismektedir (124). Toplam 836
yenidoganin incelendigi bir c¢alismada SARS-CoV-2 PCR pozitifligi  %4,2
saptanirken (125), CDC kohortunda molekiiler test sonucu bildirilen 610
yenidogandan %2,6’smnin test sonucu pozitif bulunmustur. Pozitiflik yiizdesi
dogumdan <14 giin énce COVID-19 enfeksiyonu tespit edilen kadinlardan dogan
bebeklerde %4,3 iken dogumdan >14 giin 6nce tespit edilen kadinlardan dogan
bebeklerde %0 olarak saptanmistir (126). Kotlyar ve arkadaslari tarafindan yiirtitiillen
979 yenidogani iceren biiyiilk bir meta-analiz calismasinda {igiincii trimesterde
enfekte olan hamile kadinlardan dogan bebeklerde nazofarengeal siiriintii 6rneginde
vertikal gecis orant %3,2 bulunmustur. SARS-CoV-2 PCR testi pozitifligi yenidogan
kordon kan1 6rneklerinin %2,9’unda (1/34), plasenta drneklerinin %7,7’sinde (2/26),
amniyon mayinin %0’mda (0/51), idrar 6rneklerinin %0’inda (0/17) ve gaita veya
rektal stiriintii 6rneklerinin %9,7’sinde (3/31) mevcuttur. Yenidoganlara serolojik
degerlendirme yapildiginda, test edilen bebeklerin %3,7’sinde (3/82) IgM antikorlari
saptanmistir. IgM antikorlar1 plasentay1r gecemedigi i¢in bebekte tespit edilmesi, in

utero COVID-19’a maruziyet oldugunu disiindiirmektedir (123).
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2.2.4. COVID-19’un Gebelik Sonuglar1 Uzerine Etkisi ile Bu Anneden Dogan
Bebeklerdeki Neonatal ve infant Dénemi Sonuclari
COVID-19’un Gebelik Sonuclar1 Uzerine Etkisi

Saglik Bakanligi’'nin yaymlamis oldugu rehberde, COVID-19 geciren
gebelerde erken dogum, preeklampsi, erken membran riiptiiric (EMR) ve 6lii dogum
gibi obstetrik komplikasyonlarin riskinde artis oldugu bildirilmektedir (96). Cok
uluslu kohort ¢alismasinda, COVID-19 tanisi olan kadinlarda (n:569) olmayanlara
gore (n:1500) maternal hipertansiyon, preeklampsi veya eklampsi gibi gebeligin
hipertansif bozukluklari (%15°e kars1 %9,4; p < 0,001) ile gestasyonel DM (11,6’ya
kars1 %8.,4; p < 0,001) oranlar1 daha yiliksek bulunmustur. COVID-19 tanisi olan
kadinlarin bebeklerinde, olmayanlara gore istatistiki olarak anlamli artmig fetal
distress riski (%12,7’ye karst %8,2; p < 0,001) saptanmistir. Ancak bu kohortta farkli
olarak EMR, COVID-19 olmayan kadinlarda daha yiiksek oranda bulunmasina
ragmen istatistiki bir fark elde edilmemistir (127). Benzer sekilde baska bir meta-
analiz ¢alismasinda, EMR %12,7’lik bir oranda goriilmiis olup genel popiilasyonda
goriilen oranlardan (%5-10) biraz daha yiiksek bulunmustur (104). UKOSS
caligmasinda ise semptom durumu ile gestasyonel DM arasindaki iligki
degerlendirilmis, hem semptomatik hem de asemptomatik SARS-CoV-2 enfeksiyonu
olan kadinlarda gestasyonel DM orani, karsilastirma kohortuna kiyasla daha ytiksek
oldugu bulunmustur (94).

Yapilan ¢aligmalarda semptomatik COVID-19’1u kadinlarda preterm dogum
sikliginin, pandemi 6ncesi doneme gore 2-3 kat daha yiiksek oldugu bildirilmistir.
PregCOV-19 sistematik derlemesinde preterm dogum riskinin yaklasik %17 oldugu
tahmin edilmis ve bu dogumlarin biiyiik cogunlugu (%94) iyatrojenik preterm dogum
olarak gergeklesmistir (10). UKOSS c¢alismasinda dogumdaki medyan gebelik yasi,
38. gebelik haftas1 (36-39. haftalar) olarak bulunmustur. Dogumlarin %27 sinin
preterm dogum oldugu, bunlarin da %47’sinin maternal kaygi nedeni ile, %15’ inin
ise fetal kaygilar nedeni ile iyatrojenik preterm dogum gerceklestigi bildirilmistir.
Ayn1 zamanda bu g¢alismanin giincellenen raporunda, COVID-19’lu kadimlarda
preterm dogum riskinin daha yiiksek oldugu, semptomatik COVID-19’lu kadinlarin
%19’u ve asemptomatik COVID-19’lu kadimnlarin ise %9’unun 37. gebelik
haftasindan 6nce dogum yaptigi raporlanmistir (128). SARS-CoV-2 enfeksiyonu
olmayan gebe kadinlarla karsilastirildiginda, semptomatik COVID-19’lu gebelerin
37. gebelik haftasindan once (diizeltilmis OR 1,87; %95 GA 1,23-2,85) dogum
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yapma olasiliklar1 daha yiiksek bulunmus ve buna ek olarak ¢ok preterm dogum
olarak tanimlanan 32. gebelik haftasindan 6nce (diizeltilmis odss ratio (OR) 3,98;
%95 GA 1,48-10,70) dogum yapma olasihiginin da arttigi saptanmistir. Bununla
beraber, asemptomatik COVID-19’1u gebelerde preterm dogum agisindan artmis risk
bildirilmemistir (95). SARS-CoV-2 enfeksiyonu olan gebelerde erken dogum igin
onde gelen nedenler arasinda preeklampsi/eklampsi/HELLP sendromu (hemolysis,
elevated liver enzmymes, low platelet) (%24,7) ve fetal distress (%13,2) yer
almaktadir (11).

PregCOV-19 sistematik derlemesinde, COVID-19’lu gebeler, gebe olmayan
ve yakin zamanda hastaligi olmayan gebelerle karsilastirildiginda, COVID-19’1u
gebelerde daha yiiksek oranda 6lii dogum (OR 1,8; %95 GA 1,3-2,3) oldugu
bulunmustur (10). CDC tarafindan yaymlanan bir raporda, Mart 2020-Eyliil 2021
tarihleri arasinda 249 634 dogum degerlendirilmis. Genel olarak 6li dogumlar
(%0,6) nadir bulunmakla birlikte SARS-CoV-2 enfeksiyonu olan gebeler,
olmayanlarla karsilastirildiginda diizeltilmis 6lii dogum riskinde (diizeltilmis RR 1,9;
%95 GA 1,6-2,1) istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir. Ayn1 ¢alismada Delta
oncesi donem, Delta baskin donem ile karsilastirilmis ve her iki donemde de 6li
dogum oranlarinda artis saptanmakla birlikte (Delta 6ncesi diizeltilmis RR 1,47; %95
GA 1,2-1,7; Delta baskin donem diizeltilmis RR 4,04; %95 GA 3,2-4,9) Delta
varyantinin daha yiiksek 6lii dogum riskine neden oldugu belirtilmistir (129). Olii
dogum riskindeki bu artisin neden kaynaklandigina dair net bir bilgi bulunmamakla
birlikte COVID-19 enfeksiyonuna bagl plasental fonksiyon bozuklugu ile iliskili
olabilecegini diistindiiren kanitlar mevcuttur (130).

COVID-19 enfeksiyonunun birinci ve ikinci trimester gebelik kaybi
tizerindeki etkisine iliskin mevcut veriler kisithdir. ABD’de yapilan bir ¢aligmada,
COVID-19 enfeksiyonuna bagli 20. gebelik haftasi dncesindeki fetal kayip riskinde
artts olmadig1 saptanmistir (131).

Kirk iki calismanin sistematik incelemesinde, maternal COVID-19
enfeksiyonu ile iliskili diisiik dogum agirlig1 riskinin arttig1 (OR 1,89; %95 GA 1,14-
3,12) bildirilmis (132) ve benzer sekilde INTERCOVID c¢ok uluslu kohort
calismasinda COVID-19 enfeksiyonu olan gebeler arasinda daha yiiksek diisiik
dogum agirhigr riskinin (risk ratio (RR) 1,58; %95 GA 1,29-1,94) oldugu
bulunmustur (11). Mevcut kanitlar, maternal COVID-19 hastaliginin fetal gelisme

geriligine neden olabilecegini diisiindiirmektedir.
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Bununla beraber maternal COVID-19 enfeksiyonu, artan sezaryen dogum
orani ile iligkilidir. UKOSS c¢aligmasina gore, COVID-19’lu gebelerin %59’u
sezaryenle dogum yapmis ve bunlarin yarisinin maternal veya fetiise iliskin kaygilar
nedeniyle oldugu, geri kalanlarin ise obstetrik nedenlere (eski sezeryan Oykiisii vb.)
veya maternal istege bagli (%6) oldugu bulunmustur. Ayrica, SARS-CoV-2
enfeksiyonu olan semptomatik kadinlarin sezaryen dogum orani (%50), 2018 tarihli
COVID-19 o6ncesi kontrol grubundan (%29) daha yiiksek saptanmistir (94). Benzer
sekilde INTERCOVID c¢alismasinda, COVID-19 tanis1i olan kadinlarin sezeryan
dogum oran1 %52,8 iken enfekte olmayanlarda bu oranmn %38,5 oldugu (p <0,01)
goriilmustiir (127).

COVID-19’lu Anneden Dogan Bebeklerin Neonatal Sonuclar:

Gebelikte SARS-CoV-2 enfeksiyonuna maruz kalmak, onemli bir neonatal
morbidite ve mortalite riski tagimaktadir. Yapilan INTERCOVID ¢ok uluslu kohort
caligmasinda, annede COVID-19 tanisi olmasi neonatal sonuglari biiyiik olglide
etkilemekte, prematiirite oraninda artisla birlikte daha diisiik dogum agirlig1, boy ve
bas ¢evresi dl¢iimlerinde gerilige neden oldugu bildirilmektedir. Ayrica, COVID-19
tanis1 olan anne bebeklerinde YYBU’ye kabul ve solunum sikintisinin daha yaygin
oldugu goriilmektedir (127). Bununla birlikte, mevcut verilere gére COVID-19’Iu
anneden dogan bebeklerde diisiik APGAR skoru, IUGR veya dogum kusurlarinda
normal popiilasyona kiyasla bir artis olmadig bildirilmistir (124).

Allotey ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada, COVID-19’lu annelerden dogan
bebeklerin YYBU’ye kabul orani %25 olarak bulunmus, COVID-19’u olmayan
annelerden dogan bebeklerle kiyaslandiginda daha yiiksek YYBU yatis riskine sahip
oldugu goriilmiistiir (10). Isveg’te ulusal bir prospektif kohort ¢calismasinda, maternal
SARS-CoV-2 testi pozitifligi, YYBU’ye kabul (%11,7’ye kars1 %8,4; OR 1,47; %95
GA 1,26-1,7) ve solunum sikintis1 sendromu (%1,2’ye kars1 %0,5; OR 2,4; %95 GA
1,5-3,8), herhangi bir yenidogan solunum bozuklugu (%2,8’¢ kars1 %2; OR 1,42;
%95 GA 1,07-1,9), hiperbilirubinemi (%3,6’ya kars1 %2,5; OR 1,4; %95 GA 1,1-
1,9) gibi yenidogan morbiditeleri ile anlamli sekilde iliskili bulunmus, ancak
yenidogan mortalitesi ve hastanede kalis siiresi agisindan herhangi bir fark
saptanmamustir (133). On sekiz iilkeyi kapsayan ¢ok uluslu bir kohort ¢aligsmasinda,
intrauterin fetal 6liim, neonatal 6liim ve YYBU’de >7 giin kalis siiresini de iceren

ciddi perinatal morbidite ve mortalite 6l¢iimlerinin 2 kat daha yiiksek oldugu ve
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COVID-19 enfeksiyonunun siddetinin artmast ile bu risklerde artis oldugu
saptanmistir  (11). Ingiltere’de yapilan ulusal bir ¢alismada, SARS-CoV-2
enfeksiyonlu anneden dogan bebeklerde neonatal olumsuz sonug riski ve YYBU’ye
kabul 6nemli o6lgiide yiiksek bulunurken, yalnizca miadinda dogan (>37 hafta)
bebekler analiz edildiginde neonatal olumsuz sonug, YYBU ihtiyac1 ve dogumdan
sonraki dort hafta iginde YYBU yeniden kabuliinde anlamli fark bulunmamistir
(134). Bu durum, COVID-19’lu anneden dogan bebeklerde neonatal morbidite
raporlarinin prematiirite ile iligkili olabilecegini akla getirmektedir.

COVID-19 enfeksiyonu ile iligkili dogumda diisik APGAR skoru ve
konjenital anomali insidansinda herhangi bir artis bildirilmemistir (95, 124). APGAR
skorunun degerlendirildigi dort ¢alismanin meta-analizinde, COVID-19’lu anneden
dogan bebeklerde 5. dakika APGAR skoru <7 olanlarin oraninda degisiklik
gozlenmemistir (135).

COVID-19 olan Annelerden Dogan Bebeklerin infant Dénemi Sonuclar

COVID-19’lu anneden dogan bebekler i¢cin kisa donemdeki sonuglar genel
olarak giiven vericidir ancak SARS-CoV-2 enfeksiyonunun uzun donemdeki
etkilerini saptamaya yonelik ¢alismalara ihtiyag duyulmaktadir. Gebelikte anneden
fetiise veya dogum sirasinda anneden yenidogana vertikal gegis oranlar1 diisiik olsa
da, intrauterin maruziyetin sonuglari tam olarak bilinmemektedir (136). Bu konuda
yapilmig prospektif bir ¢alismada, intrauterin veya perinatal donemde SARS-CoV-
2’ye maruz kalan 199 yenidoganin kisa ve orta vadeli multidisipliner sonuglari
degerlendirilmis, takibe alinan tiim ¢ocuklar maternal enfeksiyonun zamanlamasi ve
hastaligin ciddiyetinden bagimsiz olarak normal bir oksolojik, nérolojik ve odyolojik
takip gosterirken ¢ocuklarin yaklasik %15’inde anormal oftalmolojik sonuclar elde
edildigi bulunmustur. Ayrica bu kohorttaki annelerin  %90’dan fazlasinin
enfeksiyonu {iglincii trimesterde edindigi tespit edilmistir (137).

Maternal SARS-CoV-2 enfeksiyonunun 6 aylik bebeklerde (n:114)
norogelisimsel duruma etkisini arastiran bagka bir c¢alismada, SARS-CoV-2
enfeksiyonu olmayan anne bebekleri (n:141) ve COVID-19 pandemi oncesinde
dogan saglikli kontrollerle (n:62) karsilastiritlmis. Calismanin 6n verilerinde, SARS-
CoV-2 enfeksiyonunun zamanlamasi ve ciddiyetinden bagimsiz olarak viriise
intrauterin maruziyet ile bebeklerin nérogelisimi arasinda anlamli bir iligki olmadig1

raporlanmustir. Intrauterin dénemde SARS-CoV-2 viriisiine maruz kalan bebeklerle
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maruz kalmayanlar karsilastirildiginda iletisim, kaba motor, problem ¢ézme veya
kisisel/sosyal alan puanlarinda anlamli bir fark saptanmazken enfeksiyona maruziyet
durumuna bakilmaksizin pandemide dogan c¢ocuklar, pandemiden Once
degerlendirilen ¢ocuklara kiyasla kaba motor, ince motor ve kisisel/sosyal alanlarda
daha diisiik puanlar aldig1 goriilmiistiir (138). Yakin tarihli bir retrospektif kohort
calismasinda, gebelik sirasinda SARS-CoV-2 PCR testi pozitif olan anneden dogan
bebeklerin (n:222) dogum sonrasi yasamin ilk yilinda nérogelisimsel gecikmeye
veya bozulmaya neden olup olmadigi degerlendirilmistir. Ayni donemde dogan
kontrol grubundaki bebeklerle (n:7550) kiyaslandiginda, viriise {igiincli trimesterde
maruz kalan bebeklerin motor fonksiyon, konusma ve dil ile baglantili 6nemli
norogelisimsel anormallikler yasadigi (OR 1,86) bulunmustur. Bu norogelisimsel
anormalliklere erken dogumun mu yoksa SARS-CoV-2 viriisiine intrauterin
maruziyetin mi neden oldugunu anlamak adina erken dogum igin diizeltme
yapildiginda bu oranlarin (OR 1,68) benzer sekilde yiiksek oldugu tespit edilmistir
(139).

COVID-19’un, gebelik sonuglart iizerine etkisi ve COVID-19’lu anneden
dogan bebeklerin neonatal ve infant donemi sonuglari iizerine etkisi ile ilgili yeterli
klavuz bilgisi bulunmamasi nedeni ile bu konu hakkinda yapilmis meta-analiz ve

kohort ¢aligsmalar1 degerlendirilmis ve yukarida 6zetlenmistir.
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3. GEREC VE YONTEM
1.Cahsma kohortu ve veri seti

Bu calisma, 1 Haziran 2020 - 31 Mart 2022 tarihleri arasinda Selguk
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Pandemi Poliklinigi'ne veya Acil Servisi’ne
bagvuran, gebeligi sirasinda alinan nazofarengeal siiriintii 6rneginde pozitif SARS-
CoV-2 RT-PCR sonucu ile tanist dogrulanan 285 gebeden caligsma kriterlerine uyan
268 gebe (sekil 1) ile bu gebelerden hastanemizde dogan 200 canli dogum ve bu
dogumlardan 3 aylik takibi olan 183 bebek, 6 aylik takibi olan 171 bebek, 1 yillik
takibi tamamlanan 110 bebek (sekil 2) iizerinde yapildi.

Calisma igin Selguk Universitesi Etik Kurulu’ndan (12.10.2021-2021/459) ve
T.C. Saghk Bakanhigt COVID-19 Bilimsel Arastirma Degerlendirme
Komisyonu’ndan (03.10.2021-2021-09-29T19 47 02) onay alindi. Calismaya
katilmay1 kabul eden annelerden bilgilendirilmis onam alindi. Bu ¢alisma, Diinya
Tabipler Birligi'nin Helsinki Bildirgesi'ne (2000) uygun olarak yapilmaistir.

Etik kurul onayr alindiktan sonra arastirma prosediirii c¢ergevesinde veri
toplanmaya baslandi. Calismamizin gebe kismi kesitsel tipte bir ¢alisma olarak
tasarlandi. Hastanemiz Pandemi Poliklinigi’ne ve Acil Servisi’'ne 1 Haziran 2020- 31
Mart 2022 tarihleri arasinda bagvuran gebelere hastanemiz veri tabani lizerinden
U07.3 ICD-10 tan1 kodu ile tarandi. SARS-CoV-2 RT-PCR pozitif olan 285 gebe
tespit edildi. Tespit edilen biitiin gebelere telefon ile ulasildi. Calismaya katilma
istekleri sorgulandi. Caligmaya katilmayr kabul etmeyen ve hastanemiz bilgi
sisteminden yapilan retrospektif veri taramasinda yeterli veriye ulagilamayan toplam
17 gebe calismadan ¢ikarildi. Sonug olarak 268 gebe calismaya dahil edildi (sekil
3.1).

Gebelerin ¢calismaya dahil edilme kriterleri
e 18 yas ve lizerinde gebe olmak
e Hastanemiz Pandemi Poliklinigi’ne basvuran, ayaktan takibe alinan veya
hastaneye yatirilan SARS-CoV-2 RT-PCR pozitif gebe olmak
e Hastanemiz bilgi sisteminden yapilan retrospektif veri taramasi ve hasta
aranmasi neticesinde yeterli veriye ulasilmak
e (alismaya katilmay1 kabul eden anne ve bebegi olmak

e Tekil gebeligi olmak
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Gebelerin cahismadan dislanma Kriterleri
e SARS-CoV-2 RT-PCR testi negatif sonuglanan gebe olmak
e Hastanemiz bilgi sisteminden yapilan retrospektif veri taramasi ve hasta
aranmasi neticesinde yeterli veriye ulasilamayan gebe olmak
e Calismaya katilmay1 kabul etmeyen anne ve bebegi olmak

e Cogul gebeligi olmak

SARS-CoV-2 PCR pozitif gebe sayis1 (n:285)

Hastanemiz bilgi sisteminden yapilan retrospektif veri
taramasinda yapilan ve yeterli veriye ulagilamayan gebe
say1s1 (n:7)

Calismaya katilmay1 kabul etmeyen gebe sayis1 (n:10)

Calismaya dahil edilme kriterlerini
kargilayan gebe sayis1 (n:268)

Sekil 3.1. Calismamiza dahil edilen gebelerin se¢im algoritmasi

Calismamizin bebek kolu prospektif gozlemsel kohort calismasi olarak
planlandi. Hastanemizde COVID-19’lu anneden dogan bebeklerin ilk 3 aylik
takiplert Riskli Bebek Poliklinigi’nde yapilmasi nedeniyle caligmamizda bu
bebeklerin bilgilerine ulasildi ve ¢alismaya katilmay1 kabul eden annelerin bebekleri
3, 6. aylar ve 1 yillik takibe alindu.

Calismaya dahil edilen 268 gebeden hastanemizde dogan ve yenidogan takibi
yapilan bebekler calismaya dahil edildi. Yabanci uyruklu bir gebeden dogan bebegin
dogum bilgisine ulagilamadi. Dogumlarin 5’1 spontan abortus olmast ve 5’i
intrauterin fetal O6liimle sonuglanmasi nedeniyle calismadan ¢ikarildi. Yabanci
uyruklu anneler (Suriye, Afganistan, Iran, Irak vs.) iiniversite hastanesine acil durum
kapsaminda sevk ile gonderilmesi nedeniyle sadece hastanemizde dogum yapan
kadinlarin dogum bilgisine ulasildi ve bu annelerden dogan bebekler (n:12) fizik
muayene ve oksolojik takiplerine ulasilamamasi nedeniyle c¢alismaya dahil
edilemedi. Ayrica dogumu hastanemizde gergeklesmeyen, hastanemizde yenidogan
takibi yapilmayan, il disinda olan veya yurt disina dénen hastalardan dogan bebekler
ile calismaya katilmak istemeyen anne bebekleri ¢alismadan ¢ikarildi. Toplam 200
bebek caligmaya dahil edildi. Bebeklerden 8’1 yenidogan takipleri sirasinda exitus
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oldu. Calisma sonlanim tarihinde bu bebeklerden 9’unun 3 aydan kiigiik, 21’inin 6
aydan kiiciik, 82’sinin 12 aydan kiiciik olmas1 nedeniyle 3. ay takip verisi bulunan
183 bebek, 6. ay takip verisi bulunan 171 bebek ve 12 aylik takip verisi bulunan 110
bebek ¢alismamiza dahil edildi (sekil 3.2.). Tezin sonlanim siiresi nedeniyle 12 aylik
verisi tam olan 110 bebek bulunmakla beraber 192 bebegin takiplerine devam

edilmektedir.

Bebeklerin calismaya dahil edilme kriterleri
e SARS-CoV-2 RT-PCR testi pozitif anneden dogmak ve hastanemiz genel
pediatri polikliniginde takipli bebek olmak
e Dogum verisi olmak ve oksolojik izlemlerinde 3, 6 ve 12. aylik takipleri

tamamlanmis bebek olmak

Bebeklerin cahismadan dislanma Kriterleri
e Dogumu hastanemizde ger¢eklesmeyen bebek olmak
¢ Yenidogan takibi hastanemizde yapilmayan bebek olmak
e T.C. uyruklu olmayan (Suriye, Irak, Iran, Afganistan vs.) anneden dogan
bebek olmak
e Il disinda yasayan anne bebegi olmak
e (Gebelik kaybi ile sonuglanan (abortus, 6lii dogum) bebek olmak
e Dogum verisi olmamak ve oksolojik izlemde 3, 6 ve 12. aylik takipleri

tamamlanmayan bebek olmak
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Anne sayis1 (n:268) ——————————  Gebelik kayb1 (n:10)
<20 haftalik gebelik (abortus) (n:5)
>20 haftalik gebelik (6li dogum) (n:5)

Yabanci uyruklu 1 bebegin dogum bilgisine ulagilamadi

Canl1 dogum sayis1
(n:257) —+  Yabanci uyruklu anneden canli dogan bebek sayisi (n:12)
Cesitli sebeplerle ulagilamayan bebek sayisi (n:45)
Ulagilan bebek sayisi
(n:200)

3. ay takipleri yapilan bebek sayisi
(n:183)

l

6. ay takipleri yapilan bebek sayis1
(n:171)

12. ay takipleri yapilan bebek sayisi
(n:110)

Sekil 3.2. Calismamiza dahil edilen bebeklerin se¢im algoritmasi

Pandeminin basindan beri hastanemiz Enfeksiyon Hastaliklar1 Klinigi ile
Kadin Hastaliklari ve Dogum Klinigi SARS-CoV-2 RT-PCR pozitif gebeleri
multidisipliner yaklagim ile takip etmesi nedeni ile Konya merkez ve ilge
hastanelerinde yatirilarak takip edilmesi gereken tiim gebeler hastanemize sevk
edilmekteydi. Bu nedenle COVID-19’1u gebe takibinin daha standardize edilebilmesi
icin COVID-19’lu Gebe Yonetim Konseyi olusturuldu ve her ay Kadin Hastaliklar
ve Dogum Klinigi’'nden sorumlu bir 6gretim {iyesi ve bir asistan gorevlendirildi.
Hastanemize yatan tiim gebelerin ilk obstetrik degerlendirmesi ve fetal
monitorizasyon takibi Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi tarafindan yapildi. Acil
sezaryen endikasyonu COVID-19’lu  Gebe Yonetim Konseyi tarafindan

degerlendirilerek karar verildi.

Veri toplanmasi
1. Gebelerin verilerinin toplanmasi
Gebelerin veri tabani asagidaki bilgiler esliginde olusturuldu. Calismaya
dahil edilen gebelerin yasi, COVID-19 tanisi ile takip edildigi ay ve yil, altta yatan
kronik hastaliklari, SARS-CoV-2 viriisii mutasyon varligi, gebelerin COVID-19 as1
durumu, semptomlari, tan1 aldiklar1 giin laboratuvar (hemogram, iire, kreatinin, ALT,

AST, LDH, CK, D-dimer, INR, fibrinojen, troponin, ferritin, CRP, PCT) ve vital
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bulgular (ates, nabiz, kan basici, solunum sayisi, oksijen saturasyonu), takibinin 3-5.
giin ve 7-10. giinlerindeki laboratuvar bulgulari, hastalik siddeti (asemptomatik
hastalik, hafif, orta derecede, ciddi/siddetli veya kritik hastalik), nasil takip edildigi
(ayaktan, servis, yogun bakim iinitesi), hastanede yattig1 giin sayis1, maternal YBU
ihtiyact ve varsa yogun bakim yatis siiresi, non-invaziv (high flow, CPAP) veya
invaziv mekanik ventilasyon ihtiyaci, varsa entiibasyon siiresi, mortalite orant,
antibiyotik, antiviral ve antikoagiilan kullanimi, antikor ve immiinomodiilator tedavi
gereksinimi, gebelik sirasinda kullanilan diger ilaglari, radyolojik goriintiileme
varlig1, goriintiilleme yontemi (PAAC, BT) se¢imi ve bulgulari, taburculukta oksijen
konsantratdr ihtiyaci, hastalarin gravida ve parite sayilari, COVID-19 tanist aldiklar
giindeki gebelik haftasi, maternal komplikasyonlar (preeklampsi, eklampsi,
gestasyonel DM, HELLP vs.), acil sezaryen ihtiyaci ve varsa endikasyonu, dogum
sekli, gebelik sonucu, gebelik kayb1 varsa haftas1 kaydedildi.

Hastanemize bagvuran gebelerde hastaneye yatig karar1 Saglik Bakanligi’nin
‘COVID-19 solunum sistemi hastaliklarinin yaygin oldugu donemde gebe takibi’
rehberine gore alindi. Buna gore, orta veya siddetli hastaligi olan gebeler, hafif
hastaligt olmasina ragmen komorbid durumu (obezite, gestasyonel DM,
pregestasyonel DM, HT, preeklampsi, ileri maternal yas (>35 yas), yiiksek venoz
tromboemboli riski, diger maternal tibbi hastaliklar) olanlar, obstetrik risk nedeniyle
yatis1 gereken biitiin gebeler ile preterm eylem, EMR, giiven vermeyen fetal iyilik
hali bulgular1 varligi, fetal gelisim geriligi, gebelik kolestazi vb. durumlarin varlig
degerlendirilerek yatis karar1 verildi.

Calismada, hastaneye yatirilan COVID-19’lu gebeler hastaneye ilk
basvurusunda ve takiplerinde hastalik siddeti, ABD Ulusal Saglik Enstitiisii’niin
(NIH) belirledigi kriterler dogrultusunda asemptomatik enfeksiyon, hafif hastalik,
orta derecede hastalik, ciddi/siddetli hastalik ve kritik hastalik olarak siniflandirildi.
Asemptomatik enfeksiyon, nazofarengeal dérnekte SARS-CoV-2 PCR testi pozitifligi
saptanan ancak herhangi bir hastalik semptomu tariflemeyen hastalar olarak
tanimlandi. Semptomatik olan (ates, oksiiriik, bogaz agrisi, halsizlik, bas agrisi, kas
agrisi, bulanti, kusma, ishal, tat ve koku kaybi1 gibi) ancak nefes darlig1 veya anormal
gogls goriintiilemesi olmayan hastalar hafif hastalik olarak belirtildi. Orta derecede
hastalik, klinik degerlendirme ve goriintileme ile alt solunum yolu hastalig
kanitlanan ve oda havasinda SpOz > %94 olan hastalar olarak tanimlandi. Oda

havasinda SpO2 <%94 olmasi, solunum hizi >30 nefes/dakika olmasi, PaO2/FiO>
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<300 mmHg veya akciger goriintiilemesinde >%50 infiltrasyon saptanmasi
durumunda ciddi/siddetli hastalik olarak belirtildi. Hastalarda solunum yetmezligi,
septik sok, coklu organ disfonksiyonu gelismesi ise kritik hastalik olarak tanimlanda.

Calismamizda, radyolojik goriintiileme yapilan ve tutulum bulgusu saptanan
gebeler T.C. Saglik Bakanligi’nin onerileri dogrultusunda tutulum derecesi <%50
veya >%50 olmasi seklinde iki gruba ayrildi.

Calismada gebelik haftas1 1-13 arasi 1. trimester, 14-26 aras1 2. trimester, 27-
41 hafta aras1 3. trimester olarak tanimlandu.

Gebelik kayiplar1 degerlendirildiginde, 20. gebelik haftasindan 6nce embriyo
veya fetusun uterustan atilmasi abortus olarak belirtildi. Ayrica 20. gebelik

haftasindan sonraki gebelik kayiplari ise 6lii dogum olarak adlandirildi.

2. Bebeklerin verilerinin toplanmasi

Calismaya dahil edilen bebeklerin veri tabani asagidaki bilgiler esliginde
Olusturuldu. Dogumdaki gebelik haftasi, perinatal komplikasyonlar, dogumda
annenin PCR pozitifligi lizerinden gegen siire, yenidoganin cinsiyeti, dogum kilosu,
boy ve bas cevresi dlgiimleri, tespit edilen dogumsal anomaliler, YYBU ihtiyac1 ve
varsa yattig1 siire, solunum destegi gereksinimi, preterm olan ve YYBU’de yatan
bebeklerde prematiirite komplikasyonlari, mortalite orani, mortalite goriilen
bebeklerin 6liim haftas1 ve olas1 nedeni, topuk kani tarama testi sonuglari, sarilik
durumu ve fototerapi gereksinimi, liriner sistem enfeksiyonu ge¢irme oykiisii, allerji
varligi, isitme testi sonuclari, gelisimsel kalga displazisi varligi, 3, 6 ve 12. ay
takiplerindeki kilosu, boy ve bas cevresi Olc¢limleri, genel muayene ve norolojik
muayene sonuclar1 kaydedildi.

Bebeklerin preterm ve term verileri DSO onerileri dogrultusunda verildi.
Erken dogum, DSO’ne gore gebeligin 37. haftasindan dnce olan dogumlar olarak
tanimlanmaktadir. Gebelik haftasina gore erken dogumun alt kategorileri
degerlendirildiginde; >34- <37 haftalar aras1 ge¢ preterm, >32- <34 haftalar arasi orta
preterm, >28- <32 haftalar aras1 ¢ok preterm, 28. hafta dncesi dogumlar ise asiri
preterm dogum olarak siniflandirildi. Bununla beraber, 37-42 gebelik haftalar1 term
dogum olarak tanimlandi, bu haftalardan >37-<39. haftalar erken term dogum, >39-
42. haftalar ise tam term dogum olarak belirtildi.

Calismamizda rutinde Onerilen dogum agirliklart siniflamasina  gore

bebeklerin kilolar1 siniflandirildi. Saglikli term bebeklerin dogum agirliklart 2500
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gram (g) ile 4000 g arasinda degisebilir. Diisiik dogum agirligi (DDA), 2500 g’nin
altinda gerceklesen canli dogum agirlig1 olarak tanimlanir. Digiik dogum agirligi, 3
kategoriye ayrilmaktadir; 1500-2499 g arasindaki bebekler diisiik dogum agirlikli
(LBW- Low Birth Weight), 1499 ve 1000 g arasindaki bebekler ¢ok diisiik dogum
agirlikli (VLBW- Very Low Birth Weight), 1000 g’den az agirliktaki bebekler igin
asirt disik dogum agirlikli (ELBW- Extremely Low Birth Weight) kavramlari
kullanilmaktadir. Dogum agirhigi 4000 g’den yiiksek olan bebekler ise yiiksek
dogum agirlikli bebek olarak tanimlanir.

Bebeklerin 3-6-12. aylardaki kilo alimi, boy uzunlugu ve bas gevresi
dl¢iimleri yapildi ve DSO biiyiime egrileri kullanilarak degerlendirildi. Bu bebekler
genel pediatri kliniginde; genel goriinim, bas-boyun, solunum sistemi,
kardiyovaskiiler sistem, gastrointestinal sistem ve ndrolojik agidan ayni pediatri
hekimi tarafindan fizik muayeneleri yapilarak degerlendirildi. Yapilan genel fizik
muayanede patoloji saptanan bebekler ilgili kliniklerle konsiilte edildi. Konsiilte
edildikleri kliniklerin muayene bulgular1 ve istenen tetkik sonuglarina hastanemiz
bilgi sistemi lizerinden ulasild1 (dogumda kalp kusurlar1 olan ve fizik muayenesinde
tifiiriim duyulan hastalardan istenilen ekokardiyografi sonuclar1 gibi).

Saglik Bakanligi oOnerileri dogrultusunda hastanemiz mikrobiyoloji
laboratuvarinda, rutinde nazofarengeal SARS-CoV-2 RT-PCR pozitif saptanan hasta
Oorneginde mutasyon c¢alisilmast tiim hastalara rutin olarak yapilmamaktadir.
Mutasyonlar random ornekler iizerinden c¢alisilmaktadir. Saglik Bakanligi’ndan
alian verilere gére mutasyonlardan Alfa varyantinin tilkemize 01.01.2021 tarthinde
giris yaptig1, 10.03.2021 tarihi itibari ile baskin varyant haline geldigi ve 31.03.2021
tarihli acgiklamada ise iilkemizdeki vakalarin %75’ini Ingiltere varyantmin
olusturdugu bdylelikle klasik tip koronaviriisiin yerini aldigi agiklandi. Saglik
bakanlig1 verilerine gére Delta varyanti iilkemizde ilk olarak 28.04.2021 tarihinde
saptanmis olup Haziran 2021°den sonra iilkemizde baskin varyant haline geldigi
bildirildi. Omicron varyant1 ise 25.12.2021 tarihinde yapilan basin agiklamasinda
kalabalik illerimizde vakalarin %10°dan fazlasin1 olusturdugu, 31.12.2021 tarihi
itibari ile baskin varyant haline geldigi, 02.02.2022 tarihinde vakalarin tamamina

yakininin Omicron varyant ile enfekte oldugu yayinlandi.
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Istatistiksel Analiz

Verilerin analizi ’SPSS for Windows 22.0”° paket programi kullanarak
degiskenler arasindaki iligkiler incelendi. Verilerin normal dagilimi Kolmogorov-
Smirnov analizi ile yapildi. Kategorik veriler n (%), sayisal veriler normal dagilim
gostermedigi i¢in ortanca (min-max) ile gosterildi. Kategorik verilerin analizinde ki-
kare testi, iki gruptan olusan sayisal verilerde Mann-Whitney U testi, ii¢ ve ilizeri
gruplarda Kruskal-Wallis testi kullanildi. Kruskal-Wallis testi post hoc Bonferroni
diizeltmeli Mann-Whitney U testi kullanildi. Gebelerde basvuru ani, takip 3-5. giin
ve 7-10. giin bakilan laboratuvar parametrelerinde ve bebeklerde dogum ani, takip 3,
6 ve 12. ay bakilan kilo, boy ve bas cevresi Olglimlerinin karsilagtiriimasinda
Friedman testi kullanildi. Tekrarli olgiimlerde etkili olabilecek faktorleri
degerlendirmek iizere mixed ANOVA testi kullanildi (tekrarli 6lgiimlerde iki yonlii
varyans analizi). Mortalite, YBU’ye kabul ve hastalik siddetini degerlendirmek
amaciyla univariate analizlerde anlamli ¢ikan degiskenler ve literatiirde iligkili
faktdrlerden lojistik regresyon analizi ile model olusturuldu. Istatistiki anlamlilikta

p<0,05 degeri kullanildi.
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4. BULGULAR

Bu c¢alisma, 1 Haziran 2020 - 31 Mart 2022 tarihleri arasinda Selguk
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Pandemi Poliklinigi'ne veya Acil Servisi’ne
bagvuran, gebeligi sirasinda alinan nazofarengeal siiriintii 6rneginde pozitif SARS-
CoV-2 RT-PCR sonucu ile tanist dogrulanan 285 gebeden, ¢alisma kriterlerine uyan
268 gebe ile bu gebelerden dogan 257 canli dogumdan ¢alismaya alinma kriterlerine
uyan 200 bebek, 3 aylik takibi tamamlanan 183 bebek, 6 aylik takibi tamamlanan
171 bebek ve 1 yillik takibi tamamlanan 110 bebek iizerinde yapildi.

Gebelerin demografik verileri ve COVID-19 ile iliskili bulgular
Gebelerin ortalama yas1 29,39+5,53 yil olarak hesaplandi. Gebelerin
cogunlugunun 25-34 yas arasinda oldugu gozlendi. COVID-19’lu gebelerin yas

gruplarina gore dagilimi tablo 4.1°de gosterilmistir.

Tablo 4.1. COVID-19’1u gebelerin yas gruplarina goére dagilimi

Yas araligi n (268) Yiizde (%)
18-24 57 21,3
25-34 161 60,0
35 ve iizeri 50 18,7

COVID-19’1u gebelerin y1l ve aylara gore dagilimina bakildiginda, en yiiksek
hasta sayisinin Agustos 2021 (n:39) ve Eylil 2021 (n:27) tarihleri arasinda oldugu
goriildii. Y1l ve aylara gére COVID-19’lu gebe sayilarinin dagilimi sekil 4.1°de

verilmistir.
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Sekil 4.1. COVID-19’1u gebelerin yil ve aylara gore dagilimi

Gebelerin PCR pozitif tespit edildigi zaman ile hastaneye basvurusu
arasindaki stire incelendiginde, ortanca siire 3,00 giin (min- max: 1-17 giin) olarak
hesaplandi. Gebelerin %90,7’si (n:243) PCR pozitifligi sonrasi ilk hafta igerisinde
hastanemize bagvururken, %9,3’linlin (n:25) 7 glinden daha uzun siire sonra
bagvurdugu goriildii.

Gebelerin %76,1’inde (n:204) ek hastalik saptanmazken %23,9’unda (n:64)
altta yatan kronik hastalig1 oldugu tespit edildi. Baz1 gebelerde altta yatan birden
fazla hastalik tanimlandi. Gebelerin altta yatan kronik hastaliklarinin dagilimi tablo

4.2°de gosterilmigtir.

Tablo 4.2. Hastalarn altta yatan kronik hastaliklarinin dagilimi

Altta yatan hastalik tiirii n (%)
Yok 204 (%76,1)
Var 64 (%23,9)
Astim/KOAH 13 (%4,9)
Diyabetes mellitus 4 (%1,5)
Hipertansiyon 2 (%0,7)
Kardiyovaskiiler hastalik 1 (%0,4)
Diger 50 (%18,7)
Hipotiroidi 20 (%7,6)
Hematolojik hastaliklar (Talasemi, 9 (%3,4)

koagitilasyon bozukluklart)
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Romatizmal hastaliklar (FMF, Behget 7 (%2,7)
hastaligi, Ankilozan spondilit, RA)

Hipertiroidi 5 (%1,9)
Norolojik hastaliklar (epilepsi, Myastenia 3 (%l1,1)
Gravis)

Insiilin direnci 3(%1,1)

FMF: Ailevi Akdeniz Atesi, RA: Romatoid artrit

Altmig dokuz gebede randomize yapilan SARS-CoV-2 virlisii mutasyon
varligr degerlendirildiginde; %17,4 (n:12) gebede mutasyon olmadigi saptanirken
%24,7 (n:17) gebenin Alfa mutasyonu, %57,9 (n:40) gebenin ise Delta mutasyonu
oldugu tespit edildi.

Calismaya katilan hastalarin asilanma durumu incelendiginde; 243 (%90,6)
gebenin asilanmadigl bulundu. Tam doz asilama yapilan gebe sayisinin yalnizca 12
oldugu gorildii. Gebelerin SARS-CoV-2 viriis asilanma durumunun dagilimi tablo

4.3’te gosterilmistir.

Tablo 4.3. Gebelerin SARS-CoV 2 viriis agi durumunun dagilimi

As1 durumu n (268) %
As1 yok 243 90,6
Cift Doz Biontech 7 2,6
Tek Doz Biontech 9 3,4
Cift Doz Sinovac 4 15
Tek Doz Sinovac 4 1,5
Uc¢ Doz Sinovac 1 0,4

COVID-19’1lu gebelerde hastaneye basvuru aninda olan semptom durumu
incelendiginde; hastalarin %85,8’inin (n:230) semptomatik, %14,2’sinin (n:38)
asemptomatik oldugu tespit edildi. Asemptomatik olan hastalarin 18’inde COVID-
19’lu bireyle temas sonrasi verdigi test sonucu pozitif saptandi. Bu gebelerden
7’sinin (%38,9) basvuru sonrasi takiplerinde semptom gelisirken 11’inin (%61,1)
takiplerinde herhangi bir semptom gelismedigi goriildii. Asemptomatik olan 20 gebe,

gebelikle ilgili nedenlerle hastaneye bagvuru sonrasi aliman rutin PCR testi
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sonucunda pozitif tespit edildi. Calismamizda en sik goriilen semptomlar oksiirtik,
nefes darligi ve kas eklem agris1 idi. COVID-19 dis1 en sik goriilen semptomlar
karm/kasik agrisi (n:21) ve bebek hareketlerinde azalma/hissedememe (n:16) olarak
saptandi. COVID-19’lu gebelerin hastaneye basvuru sirasindaki semptom dagilimi

tablo 4.4’de gosterilmistir.

Tablo 4.4. COVID-19’1u gebelerin hastaneye basvuru sirasindaki semptom dagilimi

Semptomlar n %
Gebelerde COVID-19 semptom durumu

Yok 38 14,2

Var 230 85,8
Oksiiriik 147 54,9
Nefes darhgi 95 35,4
Kas-eklem agrisi 83 31
Ates 53 19,8
Bogaz agrisi 34 12,7
Bas agris1 20 7,5
Tat-koku kaybi 15 5,6
USYE semptomlari 10 3,7
Ishal 1 0,4
COVID-19 dis1 semptomlar 60 22,4

Calismamizda hastaneye basvuru aninda gebelerin vital bulgular
degerlendirildi. Hastalarin viicut sicakligi incelendiginde; %88,8’inde (n:238) viicut
sicaklig1 36-37,1°C normal siirlarda iken %6,35’inde (n:17) 37,2-38°C, %4,85’inde
(n:13) ise 38°C ve iizerinde oldugu goriildii. Hastalarm kalp tepe atimi1 degerlerine
bakildiginda; %62,9’'unda (n:168) 60-100 atim/dk araliginda normal sinirlarda
saptanirken, %37,5’inde (n:100) >100 atim/dk oldugu goriildii. Tasikardi saptanan
hastalarin %9’unda (n:24) nabiz degerinin 120 atim/dk ve {izerinde oldugu tespit
edildi. Kan basinct Olglimlerine bakildiginda; sistolik kan basincinin 2 (%0,7)
hastada >140 mmHg, 4 (%]1,5) hastada 130-139 mmHg arasinda ve 39 (%16,1)
hastada 130-120 mmHg arasinda oldugu; diyastolik kan basmciin ise 1 (%0,4)
hastada >90 mmHg ve 27 (%10,1) hastada 85-80 mmHg arasinda oldugu bulundu.
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Gebelerin %83,3’linde (n:223) sistolik kan basinct <120 mmHg, %89,7’sinde (n:239)
diyastolik kan basinc1 <80 mmHg normal sinirlarda tespit edildi. Gebelerin solunum
sayist degerlendirildiginde, %89,2’sinde (n:239) 12-20 solunum/dk, %10,8’inde
(n:29) >20 solunum/dk oldugu bulundu.

Gebelerin hastaneye basvuru aninda degerlendirilen vital bulgularin ortalama

ve ortanca degerleri tablo 4.5’te gOsterilmistir.

Tablo 4.5. Gebelerin hastaneye basvuru anindaki vital bulgulari

Vital Bulgular Mean+SD Median (min-max)
Ates 36,77 £ 0,49 36,7 (36,1-39,5)
Nabiz 96,1 £+ 15,64 94 (55-150)
Sistolik tansiyon 111,24+ 7,63 110 (90-170)
Diyastolik tansiyon 70,41 £ 4,97 70 (40-100)
Solunum sayisi 15,99 + 4,41 14 (12-32)

Calismaya katilan gebelerin hastaneye basvuru anindaki oksijen saturasyonu
incelendiginde; ortanca degerinin 96 (min-max: 65-99) oldugu ve 191 (%71,2)
gebede oksijen saturasyon degerinin 95-100 arasinda oldugu goriildii. Calismaya

katilan gebelerin oksijen saturasyon degerlerinin dagilimi tablo 4.6’da gdsterilmistir.

Tablo 4.6. Gebelerin hastaneye bagvuru anindaki oksijen saturasyon degerleri

Oksijen saturasyon Degeri n %
95-100 (normal) 191 71,2
91-94 (hafif hipoksi) 40 15,0
86-90 (orta derecede hipoksi) 22 8,1
85 ve alt1 (agir hipoksi) 15 5,7

ABD Ulusal Saglik Enstitiisii’nlin (NIH) belirledigi kriterlere gére ¢calismada
yer alan gebelerin %36,2’sinde hastalik siddetinin hafif hastalik oldugu goriildii.
Gebelerin NIH skorlamasina gore hastalik siddeti dagilimi tablo 4.7°de verilmistir.
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Tablo 4.7. Gebelerin NIH skorlamasina gore hastalik siddeti dagilimi

Hastahk siddeti n %
Asemptomatik hastahik 38 14,2
Hafif hastahk 97 36,2
Orta derecede hastahik o1 19
Ciddi/siddetli hastahk 54 20,1
Kritik hastalik 28 10,5

Calismamizda SARS-CoV-2 PCR pozitif gebelerin hastaneye basvuru

anindaki, takip 3-5 ve 7-10. giinlerindeki laboratuvar sonuglarinin ortanca degerleri

tablo 4.8’de gosterilmistir.

Tablo 4.8. Gebelerin hastaneye basvuru ani, takip 3-5 ve 7-10. giinlerdeki

laboratuvar sonuglariin ortanca degerleri

Median (Min-max)

Basvuru ani Takip 3-5. giin  Takip 7-10. giin

Lokosit degeri

(3,5-10,5 K/uL) 7,3 (2,2-21,6) 7,5(2,8-23,1) 8,8 (3,1-25,7)
Hemoglobin

(12-15,5 g/dL) 11,9 (7,6-15,5) 11 (7,9-15,9) 10,75 (7,9-14,7)
Notrofil degeri

(1,7-7 K/uL) 5,6 (1,7-19,2) 5,6 (1,4-21,1) 6,6 (1,5-22,7)

Lenfosit degeri
(0,9-2,9 K/uL)

Trombosit degeri

(150-450 K/uL)

1,0 (0,2-3,82) 1,2 (0,3-3,4) 1,5 (0,3-3,7)

205 (83-527) 207 (80-771) 290 (98-869)

Ure (17-43 mg/dL) 13 (4-31) 16 (7-81) 21,5 (10-120)
Kreatinin

(0,5-0,9 mg/dL) 0,5 (0-3) 0,4 (0,2-2,9) 0,4 (0,2-3,1)

ALT (0-35 U/L) 17 (4-1008) 21 (4-575) 37,5 (5-608)

AST (0-35 U/L) 26 (9-1504) 29 (10-706) 31 (11-997)

LDH (126-222 U/L)

CK (30-145 U/L)

215 (118-1780)  259,5 (118-764) 263 (141-1143)
47 (10-2231) 51 (8-10699) 43 (16-4136)
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D-dimer (0-500 ng/mL) 779 (100-8877) 701 (57-8912) 929 (132-10131)

INR (0,8-1,2) 0,9 (0,7-1,7) 0,9 (0,7-1,2) 0,9 (0,7-1,7)
Fibrinojen

(200-500 mg/dL) 468,5 (192-938) 425 (169-730) 370 (164-1063)
CK-MB (0-3,6 ng/mL) 0,9 (0,3-23,4) 0,9 (0,4-12,3) 0,9 (0,3-4,4)
Troponin (0-14 ng/L) 3(2,3-114) 3,87 (2,3-43,8) 4,2 (2,3-19582)

Ferritin (13-150 ng/mL) 37,2 (4,6-2253) 69,2 (3-1785) 71,15 (5,6-7500)
Prokalsitonin

(0-0,5 ug/L) 0,07 (0,02-100) 0,07 (0,02-43,5) 0,06 (0,02-6,5)
CRP (0-8 mg/L) 19,7 (1,2-312)  21,3(1,1-204) 7,15 (1,1-405)

Bu ¢alismada, SARS-CoV-2 PCR pozitif saptanan gebelerin %82,1°1 (n:220)
hastaneye yatirilarak takip edilirken, %17,9’u (n:48) hastaneye yatig kriterlerini
kargilamamasi {izerine ayaktan takip edildi. Hastaneye yatis kriterlerine uyan
hastalarin  %4,09’u (n:9) siddetli/kritik hastalik nedeni ile YBU’ye yatirildi.
Hastalarin 9’unun hastaneye ilk bagvuru aninda, 19’unun ise servis takibi sirasinda
klinik kotiilesme sonrast1 YBU’ye ihtiyact oldu ve toplamda 28 (%10,4) hasta
YBU’ye kabul edildi.

COVID-19’1lu gebelerin hastanede yatis siirelerinin ortanca degeri 6,0 giin
(min-max: 2-63 giin) olarak hesaplandi. Bununla beraber, YBU yatis1 olan hastalar
servis takibinin ortanca 3. giiniinde (min-max: 0-8 giin) YBU’ye kabul edildi.
Gebelerin YBU’de kalis siireleri ortanca 7 giin (min-max: 2-45 giin) olarak tespit
edildi.

Calismamizda, hastalarin  9%50,7’sinin  (n:136) oksijen ihtiyact oldu.
Hastalarin %14,2’sinde (n:38) non-invaziv mekanik ventilator (NIMV) ihtiyaci
olurken %5,6’sinda (n:15) invaziv mekanik ventilator (IMV) ihtiyaci oldugu tespit
edildi. Gebelerin takibi sirasinda artan oksijen ihtiyaci olmasi nedeniyle birden ¢ok
solunum destegi kullanildi. Hastalarin solunum destegi ihtiyacinin dagilimi Tablo

4.9’da gosterilmistir.
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Tablo 4.9. Gebelerin solunum destegi ihtiyaci dagilimi

n %

O:2 ihtiyaci

Yok 132 49,3

Var 136 50,7
Nazal Oz (2-4 It/dk) 106 39,6
Nazal+Maske O2 (8-10 It/dk) 41 15,3
High flow 23 8,6
CPAP 15 5,6
Entiibasyon 15 5,6

NIMV: High flow, CPAP (siirekli pozitif hava yolu basinct)
IMV: Entiibasyon

Invaziv mekanik ventilasyon ihtiyaci olan hastalar YBU takibinin ortanca 1.
giinde (min-max:0-7 giin) entiibe edildigi gézlendi. Bu hastalarin ortanca 9 giin (min-
max: 1-30) entiibe kaldigi, maternal mortalite oraninin %2,6 (n:7) oldugu ve
hastalarin YBU takiplerinin >5 giin sonrasinda mortalite goriildiigii tespit edildi.

Calismamizda, gebelere yapilan radyolojik goriintiilemeler
degerlendirildiginde, hastalarin  %51,1’ine  (n:137) radyolojik  goriintiileme
yapilmadigr tespit edildi. Hastalarin radyolojik goriintiileme durumunun dagilim

tablo 4.10°da gosterilmistir.

Tablo 4.10. Gebelerin radyolojik goriintiileme durumunun dagilimi

Radyolojik goriintilleme n %

Yok 137 51,1

Var 131 48,9
Akciger rontgeni 112 41,8
Toraks BT 19 7,1

Radyolojik goriintiileme yapilan hastalarin %18,3’linde (n:24) radyolojik
bulgu saptanmadi. Goriintileme bulgusu saptanan hastalarin (n:107) 67’sinde
(9%51,2) <%50 tutulum oldugu, 40’inda (%30,5) ise >%50 tutulum oldugu goriildii.

Goriintiileme bulgularinin  6zelliklerine bakildiginda; en sik goriilen bulgular,
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hastalarin 65’inde (%60,7) buzlu cam infiltrasyonu ve 36’sinda (%?33,6) goriilen
buzlu cam infiltrasyonu+ konsolidasyon bulgusu idi. Diger bulgular incelendiginde;
hastalarin 4’tinde (%3,7) konsolidasyon, 1’inde (%0,9) bronkopnémoni/pnémoni ve
1’inde (%0,9) buzlu cam infiltrasyonu+ plevral effiizyon goriildii.

Calismamizda  COVID-19’lu gebelerin  antibiyotik  kullanimlari
incelendiginde hastalarin %52,6’sinin (n:141) herhangi bir antibiyotik kullanmadig1
saptandi. Antibiyotik kullanan hastalarin biiyiik bir ¢ogunlugunda seftriakson
(%24,3; n:65) tercih edildigi, piperasilin-tazobaktam (%7,1; n:19) ve meropenem
(%9; n:24) tedavilerinin ise bunu takip ettigi gozlendi. Gebelik kategorisi C ve D
grubu olan ilaglar gebeligi tamamlanan hastalarda kullanildi. Hastalarin antibiyotik

kullaniminin dagilimi Tablo 4.11°de verilmistir.

Tablo 4.11. Hastalarin antibiyotik kullaniminin dagilimi

n %
Antibiyotik kullanim
Yok 141 52,6
Var 127 47 4
Seftriakson 65 24,2
Piperasilin tazobaktam 19 7,1
Piperasilin tazobaktam+ klaritromisin 1 0,4
Piperasilin tazobaktam+ moksifloksasin 4 1,5
Meropenem 24 9
Meropenem+ klaritromisin 1 0,4
Azitromisin 2 0,7
Moksifloksasin 9 3,4
Kolistin+ tigesiklin 2 0,7

Calismamizda COVID-19 tedavisinde antiviral kullanimi incelendiginde;
hastalarin  %58,6’sina  (n:157) antiviral tedavi verilmezken %33,2’s1 (n:89)
lopinavir/ritonavir ve %1,1°1 (n:3) hidroksiklorokin tedavisi kullandig1 goriildii.
Gebeligi tamamlanan hastalarin 19’unun (%?7,1) favipravir tedavisi kullandig1 ve bu

stirecte hastalarin bebeklerini emzirmemesi gerektigi konusunda ayrintili olarak
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bilgilendirildigi goriildii. Hastalarin antiviral tedavi kullanimimin dagilimi tablo

4.12°de gosterilmistir.

Tablo 4.12. Antiviral tedavi kullaniminin dagilimi

Antiviral tedavi n %
Yok 157 58,6
Lopinavir/ritonavir 89 33,2
Favipravir 19 7,1
Hidroksiklorokin 3 1,1

Bu ¢alismada, COVID-19 tedavisinde antikor tedavileri incelendiginde; 48
hastada (9%17,9) siddetli klinik tablo nedeni ile konvelesan plazma tedavisi verilirken
220 (%82,1) hastada bu tedavi kullanilmadi. Bununla birlikte, 4 hastaya IVIG
tedavisi verildi.

Caligmamizda immiinomodulatdr tedaviler incelendiginde; 2 (%0,7) hastaya
tosilizumab, 2 (%0,7) hastaya anakinra tedavisi verildigi, 264 hastada ise antisitokin
tedavisi kullanilmadig goriildii. Ayrica hastalarin %32,8’inde (n:88) steroid tedavisi
gerektigi, steroid tedavisi baslanan gebelerin %10,2’sinin (n:9) 40 mg prednol,
%89,8’inin (n:79) 80 mg prednol tedavisi kullandig1 goriildii. Preterm fetiiste fetal
akciger maturasyonu amaciyla Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Klinigi tarafindan
betametazon/deksametazon tedavisi onerilen 50 (%18,7) gebeye bu tedavi uygulandi.

Hastalarin steroid tedavisi kullaniminin dagilimi tablo 4.13’te gosterilmistir.

Tablo 4.13. COVID-19’Iu gebelerin steroid tedavisi kullaniminin dagilimi

Steroid Tedavisi n (268) %
Yok 180 67,2
Var 88 32,8
Prednol 40 mg 9 10,2
Prednol 80 mg 79 89,8

Calismamizda antikoagiilan tedavi kullanimi1 incelendiginde; hastalarin

%92,9’una (n:249) DMAH verildigi goriildii.

54



Destek tedavilerine bakildiginda, YBU’de takip edilen 28 hastadan 9’unda
vazopressOr tedavi gerektigi, bir hastada hemodiyaliz ihtiyaci oldugu ve 4 hastada ise
plazmaferez uygulandig1 saptandi.

Calismada, 7 gebe exitus oldu. Taburcu olan 261 gebenin 5’inde taburculukta
oksijen konsantratdr ihtiyact oldugu saptandi.

Calismamizda hastalik siddetine gore semptom varligi karsilastirildiginda;
oksiiriik, nefes darligi, bas agris1 ve kas eklem agrisi ile istatistiksel olarak anlamli
iliski mevcuttu. Orta derecede, ciddi/siddetli ve kritik hastalikta hafif hastaliga gore
Oksitiriik semptomunun daha sik goriildiigii tespit edildi (p<0,001). Kritik hastaligt
olanlarin neredeyse tamamina yakininda (%92,9) nefes darligi semptomu oldugu

saptand1 (p<0,001). Bas agris1 ve kas eklem agris1 olan gebelerin ¢ogunun hafif

hastaliga sahip oldugu bulundu (sirasiyla p=0,011;

p=0,013). COVID-19’Iu

gebelerde hastalik  siddeti ile semptomlarin  karsilastirilmast  tablo 4.14’te

gosterilmistir.

Tablo 4.14. COVID-19’lu gebelerde hastalik siddeti ile semptomlarin

karsilastirilmasi

Semptom Hafif Orta Ciddi/ Kritik p

hastalik derecede siddetli hastalik
hastahk hastahk

Ates Yok 74 (%418)* 40 (%22,6) 45 (%254)* 18 (%102 0,277
Var 23 (%434)° 11 (%208 9 (%17) 10 (%18,9)°

Oksiiriik Yok 53 (%639)* 14 (%169 10 (%12)° 6 (%7,2)° <0,001
Var 44 (%29,9)" 37 (%252)° 44 (%29,9)° 22 (%15)

Nefes darhgi Yok 96 (%71,1)° 17 (%12,6)>° 20 (%14,8)° 2 (%1,5)° <0,001
Var 1(%1,1)* 34 (%358)°¢ 34 (%358)° 26 (%27,4)°

Bas agrisi Yok 82 (%39)° 51 (%24,3)° 51 (%24,3)*° 26 (%12,4)* 0,011
Var 15 (%75) 0 (0) 3 (%15)2 2 (%102

Bogaz agrisi Yok 75 (%38,3)* 44 (%22,4)* 50 (%25,5) 27 (%13,8)? 0,352
Var 22 (%64,7)F  7(%20,6)* 4 (%11,8) 1 (%2,9)?

Kas eklem Yok 51(%34,7)° 34 (%23,1)*° 42 (%28,6)° 20 (%13,6)* 0,013

agrisi Var 46 (%554)° 17 (%205)*° 12 (%14,5)° 8 (%9,6)

Tat koku Yok  87(%405)* 46 (%21,4)? 54 (%251)* 28 (%13)* 0,031

kaybi Var 10 (%66,7)° 5 (%33,3)° 0 (0)2 0 (0)

ishal Yok 97 (%424)° 50 (%21,8)° 54 (%23,6)°  28(%12,2? 0,318
Var 0 (0) 1 (100) 0 (0) 0 (0)?
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USYE Yok 89 (%40,5)* 50 (%22,7)* 54 (%24,6)* 27 (%12,2)? 0,049
semptomu Var 8 (%80) 1 (%10) 0(0) 1 (%10)
COVID-19 Yok 79 (%41,4)* 41 (%21,5)* 46 (%24,1) 25 (%13,1)? 0,710
dist semptom  Var 18 (%46,2)2 10 (%25,6)? 8 (%20,5)? 3 (%7,7)?

a- b: Ayni harfe sahip gruplar arasinda fark yoktur.

COVID-19’1u gebeler degerlendirildiginde semptom varligina gore yas, gebelik
haftasi, mortalite, mekanik ventilasyon ihtiyaci arasinda istatistiksel olarak bir iliski
saptanmadi.

Hastalik siddetine iki grup halinde degerlendirildiginde hafife gore ciddi
hastalik geciren gebelerin tamaminda semptom oldugu tespit edildi (p<0,001).
YBU’ye kabul edilen gebelerin tamaminda semptom oldugu ancak semptomu
olanlarm %12,2’sinin YBU’de yattig1 bulundu (p=0,047) (Tablo 4.15).

Tablo 4.15. COVID-19’lu gebelerde semptom varligi ile hastalik siddeti ve YBU’ye

kabuliin karsilastirilmasi

COVID-19 semptom varhg

Yok Var p
Hastalik siddeti** Hafif 38 (%20,4) 148 (%79,6) <0,001
Ciddi 0 82 (%100)
YBU’ye kabul* Yok 38 (%100) 202 (%87,8) 0,047
Var 0 28 (%12,2)

*Dikey siitun degerlendirildi.

** Yatay siitun degerlendirildi.
Gebelik trimesterine gore degerlendirildiginde 1. trimesterde COVID-19

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

(p=0,007) (Tablo 4.16).
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Tablo 4.16. COVID-19’1u gebelerde semptom durumunun gebelik trimesterine gére

dagilimi1

COVID-19 semptom varhg:
Gebelik trimesteri Yok Var p
1.trimester 12 (%30) 28 (%70)
2.trimester 9 (%10,3) 78 (%89,7) 0,007
3.trimester 17 (%12,1) 124 (%87,9)

Hastalik siddeti ile vital bulgular degerlendirildiginde; ates ve nabiz
degerlerinin kritik hastalikta hafif, orta derecede ve ciddi-siddetli hastaliga gore daha
yiiksek oldugu istatistiksel olarak anlamli bulundu (sirasiyla ates: p=0,001; p=0,004;
p=0,028; nabiz: p<0,001; p=0,001; p=0,003). Sistolik ve diastolik tansiyonda
hastalik gruplart arasinda anlamli fark olmadigi goriildii. Oksijen saturasyonu ve
solunum sayis1 degerinde hafif ile orta derecede hastalik arasinda fark olmadigi,
kritik hastalik ile hafif, orta derecede, ciddi siddetli hastalik arasinda (tiimiinde
p<0,001, p<0,001) ve ciddi-siddetli hastalik ile hafif, orta derecede hastalik arasinda
(timiinde p<0,001, p<0,001) istatistiksel olarak anlamli fark oldugu tespit edildi.
Hastalik siddeti arttikca oksijen saturasyon degerinin diistiigii ve solunum sayisinin

arttig1 gézlendi (Tablo 4.17).

Tablo 4.17. Gebelerde hastalik siddeti ile vital bulgularin karsilastirilmasi

Orta derecede Ciddi/siddetli

Hafif hastalik hastalik hastalik Kritik hastalik
Mean£SD Mean=SD Mean+SD Mean=SD p
Ates 36,72 £0,452 36,73+0,292 36,82+0,572 37,08+0,77° 0,01
Nabiz 95,12+ 15,24% 94,88+ 16,25% 96,24 +16,33% 107 +11,05° 0,003
Sistolik TA 110,57 £ 8,16 110,78 £5,6 110,15 +£5,65 113,54 +£12,55 0,282
Diastolik TA 70,21 +4,73 69,8 £3,16 69,72 £5,78 71,25+ 6,61 0,569
Saturasyon 97 +£1,228 95,88+ 1,480  92,11+3,42° 86,32+ 7,84° <0,001

Solunum sayisi 13,84 + 1,992 14,82 + 1,972 18,24 £3,45° 24,07 +6,22¢ <0,001

a-C: Aymi harfe sahip gruplar arasinda fark yoktur

Gebelerde as1 yaptirma durumuyla hastalik siddeti ve mortalite arasinda

istatistiksel olarak anlamli iligki saptanmadi (sirastyla p=0,883; p=0,981).
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COVID-19’lu gebelerde hastalik siddetine gdre laboratuvar bulgular
degerlendirildiginde hastalik siddeti arttikga l6kosit ve nétrofil degerinin arttigi,
lenfosit degerinin azaldigr goriildii. Albiimin diizeyi hastalik siddeti arttikga
diiserken, ferritin, LDH, troponin, fibrinojen ve CRP degerlerinin hastalik siddeti
arttikca anlamli olarak yiikseldigi tespit edildi. Lokosit degerinin kritik hastalik
grubunda hafif, orta siddette ve ciddi-siddetli hastalik gruplarina gore anlaml fark
oldugu saptandi (sirastyla p<0,001; p=0,008; p=0,023). Nétrofil degerinde hafif ile
orta derecede hastalik gruplari arasinda ve orta derecede hastalik ile hafif, ciddi-
siddetli hastalik gruplar arasinda fark olmadig1 ancak kritik hastalik grubunda hafif,
orta siddette ve ciddi-siddetli hastalik gruplarina goére anlamli fark oldugu bulundu
(swrastyla p<0,001; p<0,001; p=0,005). Lenfosit degerinin hafif ile orta derecede
hastalik gruplar1 arasinda ve orta derecede hastalik ile ciddi-siddetli hastalik gruplar
arasinda anlamli fark olmadigi, hafif hastalik ile ciddi-siddetli hastalik arasinda
(p=0,011) ve kritik hastalik ile hafif ve orta derecede hastalik arasinda (sirasiyla
p<0,001; p=0,013) istatistiksel olarak anlaml fark oldugu goriildii. LDH degerinin
hafif hastalik grubunda orta derecede, ciddi-siddetli ve kritik hastalik grubunda gore
anlamli fark oldugu (sirasiyla p=0,007; p<0,001; p<0,001), orta derecede hastalik ile
kritik hastalik arasinda anlamli fark oldugu (p=0,008) ancak ciddi-siddetli ve kritik
hastalik gruplar1 arasinda fark olmadig: saptandi. CK degerinin ciddi-siddetli hastalik
ile hafif ve orta derecede hastalik arasinda anlamli fark oldugu (sirasiyla p<0,001;
p=0,002), ciddi siddetli hastalik ile kritik hastalik arasinda sinirda anlamlilik oldugu
(p=0,049), orta derecede hastalik ile hafif ve kritik hastalik arasinda anlamli fark
olmadig: tespit edildi. Albiimin degerinde ciddi-siddetli ile kritik hastalik arasinda
fark olmadigi, hafif ile orta derecede, ciddi-siddetli ve kritik hastalik arasinda
(swrastyla p=0,001; p<0,001; p<0,001), orta derecede hastalik ile ciddi-siddetli ve
kritik hastalik arasinda (sirasiyla p=0,006; p<0,001) anlamli fark oldugu bulundu.
Ferritin degerinin hafif ile ciddi-siddetli, kritik hastalik arasinda (sirasiyla p<0,001;
p=0,001) ve orta derecede hastalik ile ciddi-siddetli, kritik hastalik arasinda (sirasiyla
p=0,04; p=0,017) anlamli fark oldugu, hafif ile orta derecede hastalik ve ciddi-
siddetli ile kritik hastalik gruplar1 arasinda ise fark olmadigi saptandi. Troponin
degerinde kritik hastalik ile hafif, orta derecede ve ciddi-siddetli hastalik gruplari
arasinda anlamli fark oldugu (sirasiyla p<0,001; p<0,001; p=0,002), diger gruplar
arasinda fark olmadig1 goriildii. Fibrinojen degerinin hafif hastalik ile ciddi-siddetli
ve kritik hastalik gruplari arasinda anlamli fark oldugu (sirastyla p=0,002; p=0,001),
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diger gruplar arasinda fark olmadigi tespit edildi. CRP degerinin hafif ile orta-
derecede, ciddi-siddetli, kritik hastalik gruplar1 arasinda (sirasiyla p=0,017; p<0,001;
p<0,001), orta derecede hastalik ile ciddi-siddetli, kritik hastalik arasinda (sirasiyla
p<0,001; p<0,001) ve ciddi siddetli hastalik ile kritik hastalik arasinda (p<0,001)
anlaml fark oldugu tespit edildi. Gebelerde hastalik siddeti ile hastaneye basvuru
anindaki laboratuvar bulgularinin karsilastirilmast sonucu elde edilen bulgular tablo

4.18’de gosterilmistir.

Tablo 4.18. Gebelerde hastalik siddeti ile hastaneye basvuru anindaki laboratuvar

bulgularinin karsilastiritlmasi

Hafif hastahik Orfa‘:f;ﬁlcfde C'dl?;szﬁie“' Kritik hastahk
Median (min-max)  Median (min-max)  Median (min-max)  Median (min-max) p
Lokosit 7,0 (3,3-13,74) 7,0 (3,7-21,6) 7,6 (2,2-15,4) 8,9 (4,3-16,4) <0,001
Hemoglobin 12 (7,6-14,3) 12 (8,7-15,5) 11,85 (7,8-14,8) 11,55 (9-14,5) 0,421
Notrofil 5,1 (2,0-10,83) 5,6 (2,2-19,2)%° 6,05 (1,7-14,3)° 7,95 (3,6-15,4)° <0,001
Lenfosit 1,2 (0,2-3,82)* 1,0 (0,3-2,6)* 0,9 (0,4-2,9)>¢ 0,7 (0,3-1,6)° 0,001
Trombosit 205 (95-359) 205 (83-527) 197 (102-406) 199,5 (102-498) 0,886
Ure 15 (5-31) 13 (5-30)*® 10 (4-27)b¢ 11,5 (7-24)P¢ 0,012
Kreatinin 0,5 (0,3-3) 0,5(0,3-1,2) 0,4 (0-0,8) 0,5 (0,2-0,7) 0,701
ALT 15,5 (4-312) 17 (5-1008) 20 (7-157) 24,5 (9-90) 0,122
AST 23,5 (9-265) 28 (13-1504) 34 (17-151) 46 (18-132) 0,161
LDH 194 (118-454) 212 (130-1780)" 298 (135-482)P< 332 (169-882)° <0,001
CK 47 (14-186)* 42 (17-305)* 93 (10-2231)° 41 (23-379)*¢ 0,002
Albiimin 3,6 (3,1-4,7) 3,3(2,7-3,7)P 2,9 (2-35)° 2,85 (2,5-3,1)° <0,001
Ferritin 15,6 (4,6-412)* 32 (4,6-1378)* 90 (7-2253)° 139 (25,6-596)° <0,001
PCT 0,05 (0,02-0,3) 0,07 (0,05-0,7) 0,1(0,04-31,4) 0,1 (0,04-100) 0,089
CK-MB 0,8 (0,3-23,4) 1,1(0,3-4,4) 1,1(0,3-5,9) 0,7 (0,3-9,3) 0,945
Troponin 2,45 (2,3-8,1)* 3(2,3-20,5) 3,85(2,3-32,7)" 4,8 (3-114)° 0,001
D-dimer 769 (100-4987) 809 (297-8877) 1000,5 (147-3896) 827,5 (382-4603) 0,289
INR 0,9 (0,7-1,1) 0,9 (0,7-1,02) 0,9 (0,8-1,1) 0,8 (0,7-1,7) 0,654
Fibrinojen 433 (287-938) 468,5 (192-717) 525 (324-780)° 533 (333-837)° 0,002
CRP 10,9 (1,3-113) 22 (1,2-131)° 78,6 (7,5-254)° 100,35 (8,2-312)¢ <0,001

a-d: Ayni harfe sahip gruplar arasinda fark yoktur

Laboratuvar parametreleri basvuru giinii (1. 6l¢im), takip 3-5. giin (2.
Ol¢iim), 7-10. giinlerde (3. 6l¢lim) yapilan 6l¢iimler kendi arasinda degerlendirildi.
Lokosit degerinin takipte yiikseldigi bulundu (p<0,001). Lokosit degerinin takipte
mortalite ve gebelik trimesteri ile iliski saptanmazken hastalik siddeti ve YBU’ye
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kabulde istatistiksel olarak anlamli saptand: (p=0,012). YBU’ye kabul edilenlerde
16kosit degerinin daha yiiksek oldugu tespit edildi. COVID-19’lu gebelerde 16kosit
takibinin hastalik siddeti ile olan iliskisi sekil 4.2°de, YBU’ye kabul ile olan iliskisi
sekil 4.3°te gbsterilmistir.

Estimated Marginal Means of MEASURE_1
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Hastalik siddeti

Sekil 4.2. COVID-19’Iu gebelerde 16kosit takibinin hastalik siddeti ile olan iliskisi

Estimated Marginal Means of MEASURE_1
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Sekil 4.3. COVID-19’lu gebelerde 16kosit takibinin YBU ye kabul ile olan iliskisi
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Lenfosit degerinin takipte anlamli sekilde degistigi (p=0,013), 3. Ol¢iimiin
hem birinci hem de ikinci 6l¢iimden daha yiiksek oldugu birinci ve ikinci 6lglim
arasinda ise fark olmadig tespit edildi (p=0,001). COVID-19’a bagl kritik hastaligi
olanlarda hafif hastalig1 olanlara gore lenfositin daha diisiik oldugu (p=0,042), ciddi
ve kritik hastalif1 olanlarda orta derecede hastalig1 olanlara gore daha diisiik oldugu
(p=0,001) ve ciddi ile kritik hastalik arasinda fark olmadig: saptandi. Lenfosit degeri
YBU’ye kabul, mortalite ve gebelik trimesteri ile anlamli iligki saptanmadi. COVID-
19°lu gebelerde lenfosit takibinin hastalik siddeti ile olan iligkisi sekil 4.4’te

gosterilmistir.

Estimated Marginal Means of MEASURE_1
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Sekil 4.4. COVID-19’lu gebelerde lenfosit takibinin hastalik siddeti ile olan iliskisi

Trombosit degeri birinci Ol¢limden lcilincli Ol¢lime dogru giderek arttigt
(p<0,001), ikinci Ol¢iimiin birinci Olglimden yiiksek (p=0,015), {i¢iincii Ol¢limiin
birinci Olgiimden yiiksek (p=0,001) ve iiglincii Ol¢limiin ikinci Slglimden yiiksek
(p=0,001) oldugu tespit edildi. Hastalik siddetine goére degerlendirildiginde ciddi
hastaligi olanlarda hafife goére daha yiiksek oldugu (p=0,023) digerleri arasinda
anlamli fark olmadifi tespit edildi. Ayrica YBU’ye kabul, mortalite ve gebelik
trimesteri ile iligki saptanmadi. Trombosit degeri hafif hastalarda yiikselse de ciddi

hastalardaki yiikselmenin oldukg¢a carpici oldugu goriildii (Sekil 4.5).
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Estimated Marginal Means of MEASURE_1
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Sekil 4.5. COVID-19’lu gebelerde trombosit takibinin hastalik siddeti 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 mortalitede LDH degerinin anlamli sekilde
arttigr tespit edildi (p=0,009). LDH degeri maternal mortalite izlenen gebelerde ilk
Ol¢iimlerde daha diisiik goriilmesine ragmen daha sonra bariz sekilde yiikseldigi sekil

4.6’da izlenmektedir.
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Sekil 4.6. COVID-19’Iu gebelerde LDH degerinin mortalite ile olan iligkisi
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Ferritin degerinin o6l¢iimler arasinda anlamli fark oldugu (p<0,001), ikinci
Ol¢ctimiin birinci 6l¢glimden daha yiiksek (p=0,002), {i¢iincii 6l¢iimiin birinci dl¢glimden
daha yiiksek (p=0,031) oldugu diger Olgiimler arasinda fark olmadigi bulundu.
Hastalik siddeti, YBU’ye kabul ve gebelik trimesterinde ferritin takibinin anlamli
olmadig1 yalnizca mortalite ile iliskili oldugu saptandi (p<0,001). COVID-19’lu
gebelerde 7-10. giinde ferritin degerinde goriilen ani yiikselme mortaliteyi

ongormede uyarici olabilir (Sekil 4.7).
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Sekil 4.7. COVID-19’Iu gebelerde ferritin degerinin mortalite ile olan iligkisi

Troponin ve fibrinojen degerlerinin hem takip Ol¢iimleri arasindaki degisim
hemde hastalik siddeti, YBU’ye kabul, mortalite ve gebelik tirmesteri ile anlaml
iliski saptanmadi.

D-dimer degerinin ol¢iimler arasinda fark oldugu (p<0,001), tigiincii 6l¢iimiin
ikinci 8l¢iime gére daha yiiksek oldugu bulundu (p=0,043). Hastalik siddeti, YBU’ye
kabul ve gebelik trimesteri ile iligkisi saptanmazken mortalite gézlenen gebelerde
takipteki 7-10. giinde D-dimer seviyesinin bariz sekilde daha yiiksek oldugu tespit
edildi (p<0,001) (Sekil 4.8).
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Sekil 4.8. COVID-19’lu gebelerde D-dimer degerinin mortalite ile olan iliskisi

CRP degerinin Olclimler arasinda anlamli fark oldugu (p<0,001), tgiincii
Ol¢limiin birinci ve ikinci 6l¢iimden daha diistik (p=0,022; p=0,025), birinci ve ikinci
Ol¢iimler arasinda fark olmadigi tespit edildi. CRP degerinin takibinde mortalite ve
gebelik trimesterinde etkili faktorler oldugu saptandi (sirastyla p<0,001; p=0,008).
Ucgiincii trimesterde olan ve maternal mortalite gozlenen gebelerde CRP degerinin
daha ytiksek oldugu bulundu (sirasiyla p=0,005; p<0,001). COVID-19’1u gebelerde
CRP degerinin mortalite ile olan iligkisi sekil 4.9’da ve gebelik trimesteri ile olan
iligkisi sekil 4.10°da gosterilmistir. Sekil 4.10°a bakildiginda iicilincii trimesterde
olanlarda CRP’nin azalma trendinin kirildigi hatta ikinci Ol¢lime gore arttigi

goriilmektedir.
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Sekil 4.9. COVID-19’lu gebelerde CRP degerinin mortalite ile olan iliskisi
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Sekil 4.10. COVID-19’1lu gebelerde CRP degerinin gebelik trimesteri ile olan iliskisi

YBU’ye kabulle iliskili faktdrler degerlendirildiginde; maternal yas, asi
yaptirma durumu, mutasyon varligi ile trombosit, CK ve D-dimerin iligkili olmadig:

saptandi.
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Hastalik siddetine gore bakildiginda kritik hastalarin daha ¢ok YBU ihtiyaci
oldugu tespit edildi (p<0,001) (Tablo 4.19).

Tablo 4.19. COVID-19’lu gebelerde hastalik siddeti ile YBU’ye kabuliin

karsilastirilmast
YBU kabulii
Yok Var p
Asemptomatik hastahk 38 (%100) 0
Hastalik Hafif Hastahk 96 (%99) 1 (%1)
siddeti Orta derecede hastahik 51 (%100) 0 <0,001
Ciddi-siddetli hastalik 50 (%92,6) 4 (%7,4)
Kritik hastahk 5 (%17,9) 23 (%82,1)

YBU’ye kabul ile laboratuvar parametreleri degerlendirildiginde; YBU kabulii
olanlarda olmayanlara gore lokosit degerinin daha yiiksek oldugu (p<0,001) ve
lenfosit degerinin daha diisiik oldugu (p=0,004) bulundu. Ayrica YBU’ye kabul
edilenlerde LDH, ferritin, PCT, troponin, fibrinojen ve CRP’nin kabul edilmeyenlere
gore daha yiiksek oldugu bulundu (p degeri sirasiyla p<0,001; p<0,001; p<0,001;
p<0,001; p=0,045; p<0,001) (Tablo 4.20).

Tablo 4.20. COVID-19’1u gebelerde YBU’ye kabulde yas, gebelik haftasi, hastaneye

basvuru siiresi ve laboratuvar parametreleri ile olan iligskisinin median degerleri

YBU’ye kabul

Yok Var p
Median (min-max)  Median (min-max)

Yas 29 (18-44) 30,5 (19-40) 0,418
Gebelik haftasi 26 (5-39) 31 (21-40) 0,006
Hastaneye basvuru 2 (0-17) 5(1-9) 0,002
siiresi (giin)

Lokosit 7,15 (2,2-21,6) 9,0 (4,3- 16,4) <0,001
Lenfosit 1,09 (0,2-3,82) 0,75 (0,3-2,9) 0,004
Trombosit 206 (83-527) 199,5 (102-498) 0,325
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LDH

CK
Ferritin
PCT
Troponin
D-dimer
Fibrinojen
CRP

212 (118-1780)
47 (10-515)
34,2 (4,6-2253)
0,07 (0,02-31,4)
3(2,3-114)
769 (100-8877)
464,5 (192-938)
18 (1,2-254)

339 (169-737)
49 (23-2231)
113,55 (14-596)
0,1 (0,04-100)
5 (3-42,6)
1076 (378-4603)
533 (333-837)
100,35 (4,2-312)

<0,001
0,549
<0,001
<0,001
<0,001
0,146
0,045
<0,001

COVID-19’Iu gebelerde YBU’ye kabulde WBC, lenfosit, LDH, ferritin,
troponin, fibrinojen ve CRP degeri ile iliskisi sekil 4.11°de gdsterilmistir.

uuuuu

aaaaa

nnnnn

LDH

Procalsitonin

Yok

Yok

Yok

YBU'ne kabulu

YBU'ne kabulu

YBU'ne kabulu

Troponin

zzzzzz

Yok

YBU'ne kabulu

Yok

YBU'ne kabulu

YBU'ne kabulu



CRP

T
25538

]
mI

Yok Var
YBU'ne kabulu

Sekil 4.11. COVID-19’1u gebelerde YBU’ye kabulde WBC, lenfosit, LDH, ferritin,
PCT, troponin ve CRP degeri ile iliskisi

Takipte oksijen destegi ihtiyaci olanlarin ve akciger goriintiilemesinde agir
diizeyde tutulum olanlarin daha fazla YBU ihtiyact oldugu bulundu (sirasiyla
p<0,001; p<0,001). Gestasyonel DM, gebelik hipertansiyonu ve preeklampsi olan
gebelerde YBU’ye yatis oranlarinin olmayanlara gore daha yiiksek oldugu tespit
edildi (p sirasiyla p<0,001; p=0,024; p=0,001) (Tablo 4.21).

Tablo 4.21. COVID-19’lu gebelerde oksijen destegi, radyolojik goriintiilemede
tutulum derecesi, gestasyonel DM, gebelik hipertansiyonu ve preeklampsi varliginin
YBU’ye kabul ile olan iligkisi

YBU kabul
Yok Var p
Oksijen destegi**  Almad 131 (%99,2) 1 (%0,8) <0,001
Ald1 109 (%80,1) 27 (%19,9)
Radyolojik Yok 24 (%100) 0
goriintiilemede <%50 64 (%95,5) 3 (%4,5) <0,001
tutulum derecesi**  >09450 16 (%40) 24 (%60)
Gestasyonel DM** Yok 232 (%91,3) 22 (%8,7) <0,001
Var 8 (%57,1) 6 (%42,9)
Gebelik Yok 239 (%90,2) 26 (%9,8) 0,024
hipertansiyonu** Var 1 (%33,3) 2 (%66,7)
Preeklampsi** Yok 234 (%91,1) 23 (%8,9) 0,001
Var 6 (%54,5) 5 (%45,5)

**Yatay satir degerlendirildi.
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COVID-19’1u gebelerin gebelik haftasi ortancasi degerlendirildiginde YBU’ye
kabul edilenlerde 31 (min-max:21-40), kabul edilmeyenlerde 26 (min-max:5-39)
olarak bulundu. YBU’ye kabul edilen gebelerin kabul edilmeyenlere gore gebelik
haftasinin daha yiiksek oldugu goriildii (p=0,006). YBU’ye kabul edilen COVID-
19’1u gebelerin hastaneye bagvuru siiresinin ortanca degeri 5 giin (min-max:1-9) iken
YBU’ye kabul edilmeyenlerde bu degerin 2 giin (min-max:0-17) oldugu tespit edildi.
YBU’ye kabul edilen gebelerin hastaneye daha ge¢ basvurduklar1 saptandi
(p=0,002). Gebelik trimesterine gére YBU ihtiyac1 degerlendirildiginde 3.
trimesterde olan gebelerin YBU’ye kabul orani daha yiiksek oldugu, trimester

arttikga YBU ihtiyaci arttig1 bulundu (p=0,003) (Tablo 4.22).

Tablo 4.22. Gebelik trimesterinin gebelerin YBU’ye kabulii ile olan iligkisi

YBU kabulii
Gebelik trimesteri Yok Var p
1.trimester 40 0
2.timester 82 (%94,3) 5 (%5,7) 0,003
3.trimester 118 (%83,7) 23 (%16,3)

Konvelesan plazma tedavisinin  COVID-19’lu  gebelerde kullanimi
degerlendirildiginde, hastalik siddeti hafif-ciddi seklinde 2 grup halinde
incelendiginde konvelesan plazma tedavisi alan gebelerin biiyiikk c¢ogunlugunun
(%89,6) ciddi hastalik grubunda oldugu tespit edildi (p<0,001). YBU’ye kabulii olan,
entiibe edilen ve mortalite gozlenen gebelerde konvelesan plazma tedavisi verilme
orant daha yiiksek bulundu (sirasiyla p<0,001; p<0,001; p<0,001). Konvelesan
plazma tedavisi alan gebelerin tamamina yakininin oksijen destegi aldigi ve
radyolojik goriintiilemede agir tutulum derecesi olan hastalarda plazma tedavisinin
daha ¢ok kullanildig: saptand (sirastyla p<0,001; p<0,001). COVID-19’lu gebelerde
konvelesan plazma kullanimiyla hastalik siddeti, mortalite, entiibasyon, oksijen
destegi, radyolojik goriintilemede tutulum diizeyi ve YBU’ye kabul varhigi ile

karsilastirilmasi tablo 4.23’te gosterilmistir.
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Tablo 4.23. COVID-19’Iu gebelerde konvelesan plazma kullanimiyla hastalik
siddeti, mortalite, entiibasyon, oksijen destegi, radyolojik goriintiilemede tutulum

diizeyi ve YBU’ye kabul varlig1 ile karsilastiriimasi

Konvelesan plazma tedavisi

kullanim
Yok Var p
Hastalk siddeti*  Hafif 181 (%82,3) 5 (%10,4) <0,001
Ciddi 39 (%17,7) 43 (%89,6)
Mortalite* Yok 219 (%99,5) 42 (%87,5) <0,001
Var 1 (%0,5) 6 (%12,5)
Entiibasyon** Yok 216 (%85,4) 37 (%14,6) <0,001
Var 4 (%26,7) 11 (%73,3)
Oksijen destegi*  Almadi 131 (%59,5) 1(%2,1) <0,001
Aldr 89 (%40,5) 47 (%97,9)
Radyolojik Yok 23 (%95,8) 1 (%4,2)
goriintiilemede <%50 51 (%76,2) 16 (%23,8) <0,001
tutulum diizeyi**  >9%50 9 (%22,5) 31 (%77,5)
YBU’ye kabul** Yok 210 (%87,5) 30 (%12,5) <0,001
Var 10 (%35,7) 18 (%64,3)

*Dikey siitun degerlendirildi.
**Yatay satir degerlendirildi.

Gebelerde steroid tedavisi kullanimi incelendiginde, COVID-19’a bagli kritik
hastalig1 olan gebelerin tamaminda steroid kullanildig1 ve steroid tedavisi kullanan
gebelerin ciddi/siddetli hastaliga sahip olma oraninin daha yiiksek oldugu bulundu
(p<0,001). Hastalik siddeti 2 grup olarak incelendiginde ciddi hastalig1 olan
gebelerin ¢oguna steroid tedavisi verildigi goriildii (p<0,001). YBU’ye kabulii olan
gebelerde steroid tedavisi kullanilma orant daha yiiksek bulundu (p<0,001).
Mortalite gbzlenen ve entiibe edilen gebelerin tamaminin steroid tedavisi aldig1 tespit
edildi (swrasiyla p<0,001; p<0,001). Steroid tedavisi alan gebelerin tamaminin
oksijen destegi ihtiyaci oldugu ve radyolojik goriintiilemede agir diizeyde tutulum
goriildiigii saptandi (sirasiyla p<0,001; p<0,001). COVID-19’Iu gebelerde steroid

tedavisi kullanimiyla hastalik siddeti, mortalite, entiibasyon, oksijen destegi,
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radyolojik  goriintiilemede tutulum diizeyi ve YBU’ye kabul varhigi ile

karsilastirilmasi tablo 4.24’te gosterilmistir.

Tablo 4.24. COVID-19’1u gebelerde steroid tedavisi kullanimiyla hastalik siddeti,
mortalite, entiibasyon, oksijen destegi, radyolojik goriintiillemede tutulum diizeyi ve

YBUye kabul varlig ile karsilastiriimast

Steroid tedavisi kullanim

Yok Var p

Hastahk siddeti** Hafif 171 (%91,9) 15 (%8,1) <0,001
Ciddi 9 (%11) 73 (%89)

Mortalite** Yok 180 (%69) 81 (%31) <0,001
Var 0 7 (%100)

Entiibasyon** Yok 180 (%71,1) 73 (%28,9) <0,001
Var 0 15 (%100)

Oksijen destegi* Almadi 132 (%73,3) 0 <0,001
Aldi 48 (%26,7) 88 (%100)

Radyolojik Yok 24 (%100) 0

goriintiilemede <%50 18 (%26,8) 49 (%73,2) <0,001

tutulum diizeyi**  >09450 1(%2,5) 39 (%97,5)

YBU’ye kabul** Yok 179 (%74,6) 61 (%25,4) <0,001
Var 1 (%3,6) 27 (%96,4)

*Dikey siitun degerlendirildi.

**Yatay satir degerlendirildi.

Antikoagiilan kullaniminin mortalite {izerine herhangi bir etkisi saptanmadi
(p=0,459).

COVID-19’lu gebelerde hastalik siddetini tahmin etme {izerine yapilan
regresyon analizinde agiklayicilik %78,2 olarak saptandi. Bu modelde gebelik
trimesteri, lenfosit degeri, notrofil degeri, trombosit degeri, albiimin, INR, fibrinojen
kullanildi. Ozellikle nétrofil degeri, INR ve fibrinojen yiiksekligi ile albiimin
diisiikliiglintin hastalik siddeti ile iligkili parametreler oldugu bulundu (p degeri
sirastyla p=0,024; p=0,028; p=0,003; p=0,001). Modelimizde fibrinojen sonucu >500
olanlarda hastalik siddeti 23,6 kat daha ciddi oldugu tespit edildi. COVID-19’1u
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gebelerde hastalik siddetini 6ngdrmede regresyon analiz sonuglari tablo 4.25°te

gosterilmistir.

Tablo 4.25. COVID-19’1lu gebelerde hastalik siddetini 6ngérmede regresyon analiz

sonugclari

Sig. Exp (B) %095 GA
Gebelik trimesteri 0,144 0,2 0,02-1,7
Lenfosit degeri 0,19 0,99 0,99-1,001
Notrofil degeri 0,02 1,001 1,000-1,001
Trombosit degeri 0,39 0,99 0,97-1,009
INR 0,02 1,38 1,035-1,849
Fibrinojen 0,003 23,6 2,9-191,23
Albiimin 0,001 0,001 0,001-0,034

COVID-19’lu gebelerin ' YBU’ye kabuliinii 6ngérmek {izerine yapilan
regresyon analizinde agiklayicilik %353,9 olarak saptandi. Bu modelde gebelik
trimesteri, PCT, fibrinojen (<500, >500), oksiiriik, nefes darligi, CRP, oksijen
saturasyon degeri (<90 ve >90) ve PCR pozitifligi ile hastaneye basvuru arasinda
gecen siire kullanildi. Ozellikle CRP artis1 ve saturasyon degerinin diisiikliigii
YBU’ye kabulde istatistiksel olarak anlamli parametreler olarak bulundu (p degeri
sirasiyla p=0,018; p=0,003). Bu modelde saturasyon degeri <90 olan gebelerde 9,58
kat daha fazla YBU ihtiyaci oldugu tespit edildi. COVID-19’lu gebelerde YBU’ye

kabulii 6ngérmede regresyon analiz sonuglari tablo 4.26°da gosterilmistir.
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Tablo 4.26. COVID-19’lu gebelerde YBU’ye kabulii éngérmede regresyon analiz

sonuglari

Sig. Exp (B) %95 GA
Gebelik trimesteri 0,99
Fibrinojen 0,145 0,361 0,09-1,42
Oksiiriik 0,498 0,590 0,12-2,71
Nefes darhgi 0,07 4,23 0,89-20,18
PCR pozitifligi ile hastaneye 0,09 0,79 0,6-1,04
basvuru arasinda gecen siire
PCT 0,78 1,02 0,8-1,22
CRP 0,018 1,018 1,003-1,034
Saturasyon 0,003 9,58 2,1-43,4

COVID-19’lu gebelerde mortaliteyi ongoérmek {izerine yapilan regresyon

analizinde agiklayicilik %43,9 olarak saptandi. Bu modelde yas, ek komorbid durum,

D-dimer, ferritin, CRP, LDH, oksijen saturasyon degeri (<90 ve >90) kullanildi.

Ozellikle D-dimer ve CRP yiiksekligi ile saturasyon degerinin diisiikliigii mortalite

ile 1iligkili parametreler olarak bulundu (p degeri sirasiyla p=0,032; p=0,039;

p=0,041). COVID-19’1u gebelerde maternal mortaliteyi ongérmede regresyon analiz

sonuglari tablo 4.27°de gosterilmistir.

Tablo 4.27. COVID-19’lu gebelerde maternal mortaliteyi 6ngdrmede regresyon

analiz sonuglar1

Sig. Exp (B) %95 GA
Yas 0,75 1,03 0,85-1,25
Ek komorbid durum 0,059 91 0,9-89,7
D-dimer 0,032 1,001 1,000-1,001
Ferritin 0,51 1,001 0,99-1,004
LDH 0,11 1,003 0,99-1,006
CRP 0,039 1,013 1,001-1,026
Saturasyon 0,041 0,85 0,74-0,99
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Gebelerin obstetrik bulgular:

Calismamizda, hastalarin gebelik ve dogum sayilar1 degerlendirildi.
Hastalarin gestasyon sayisi incelendiginde ortanca degeri 2,0 (min-max: 1-12) adet
idi. Hastalarin %26,1’i (n:70) primigravida, %73,9’u (n:198) ise multigravida idi.
Gebelerin parite sayilar1 degerlendirildiginde; hastalarin %31,3’i nullipar (n:84),
%30,2’s1 (n:81) primipar, %38,5’1 (n:103) multipar oldugu tespit edildi.

Calismada, hastalarin tan1 aninda gebelik trimesterlerine gore dagilimi
incelendiginde; hastalarin %14,9’u (n:40) birinci trimesterde, %32,5’1 (n:87) ikinci
trimesterde ve %52,9’u (n:141) ise igiincii trimesterde idi. PCR pozitifligi tespit
edildiginde hastalarin gebelik trimesterlerine gore dagilimi tablo 4.28’de

gosterilmistir.

Tablo 4.28. PCR pozitifligi tespit edildiginde hastalarin gebelik trimesterlerine goére

dagilim1

Trimester Sayisi n (268) %
Ik trimester 40 14,9
ikinci trimester 87 32,5
Ugiincii trimester 141 52,6

Calismamizda yer alan hastalarin gebelikle iliskili durumlar1 degerlendirildi
ve hastalarin %18,2’sinde (n:49) gebelikle iligkili durum saptanirken %81,8’inde
(n:219) herhangi bir durum tespit edilmedi. Baz1 gebelerde birden fazla gebelikle
iligkili durum mevcuttu. Gebelikle iligkili durumlarin dagilimi tablo 4.29°da

gosterilmistir.
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Tablo 4.29. Gebelikle iliskili durumlarin dagilimi

n %
Gestasyonel DM 14 5,2
Gebelik hipertansiyonu 3 1,1
Preeklampsi 11 41
Diger durumlar 30 11,2
KCFT yiiksekligi 20 7,4
Hipotiroidi 7 2,6
Eklampsi 2 0,7
Gebelik kolestazi 2 0,7
HELLP sendromu 1 0,4

Bu caligmada, gebelerin acil sezaryen gerekliligi degerlendirildiginde,
hastalarin %23,1’inde (n:62) acil sezaryen endikasyonu oldugu tespit edildi. Acil
sezaryen gereken hastalarin 22’sinde (%35,5) COVID-19’a bagli solunum sikintisi
nedeni ile sezaryen endikasyonu gelisirken, 40 hasta (%65,5) COVID-19 dist
sebeplerle acil sezaryene alindig1 saptandi.

Calismada, gebelerin %71,1’inde sezaryen dogum gergeklesmis olup en sik

goriilen dogum sekli oldugu saptandi (Tablo 4.30).

Tablo 4.30. COVID-19’1u gebelerin dogum seklinin dagilimi

n %
Vajinal dogum 71 26,6
Sezaryen dogum 190 71,1
Kiiretaj 6 2,3
Toplam 267 100

Bir hastanin dogum verisi eksiktir.

Calismada yer alan hastalarin %?22,4’iinliin (n:60) taburculuk sirasinda
gebeligi sonlanmisti. Hastalarin %75°1 (n:201) hastaneden taburculugu sirasinda
gebeligi devam ederken, %2,6 (n:7) hasta exitus oldu.

Calismada, gebeligi sirasinda COVID-19 geciren annelerden dogan bebekler
incelendiginde 257’si (%96,2) canli olarak dogarken, 5 bebek (%1,9) 6lii olarak
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dogdu. COVID-19’lu gebelerin gebelik sonuglarinin  dagilimi tablo 4.31°de

gosterilmistir.

Tablo 4.31. COVID-19’lu gebelerin gebelik sonuglarinin dagilimi

n %
Canh dogum 257 96,2
Gebelik kaybi 10 3,8
<20 haftalik gebelik 5 1,9
>20 haftalik gebelik (61t dogum) 5 1,9
Toplam 267 100

Bir hastanin dogum verisi eksiktir.

Hastalarin gebelik kaybinin oldugu haftalar incelendiginde; <20 hafta altinda
olan gebelik kayiplart 5 (%1,9) hastada, >20 hafta ve iizeri gebelik kayiplar1 5 (%1,9)
hastada oldugu saptandi (Tablo 4.31.). Trimesterlere gore gebelik kayiplari
degerlendirildiginde; 1. trimesterde olan gebelik kayiplar1 sayisi 4 (%1,5), 2.
trimesterde olan gebelik kayiplart sayist 5 (%1,9), 3. trimesterde olan gebelik kaybi1
sayist 1 (%0,4) fetiis oldugu bulundu.

Bebeklerin dogum ve yenidogan bulgular:

Calismamizda yer alan COVID-19’Iu gebelerden dogan 200 bebegin dogum
haftalarinin ortanca degeri 38 hafta (min-max:23-42) olarak hesaplandi. Bebeklerin
144’1 term dogum, 56’s1 ise preterm dogum olarak tespit edildi. COVID-19’1u
gebelerden dogan bebeklerin dogum haftalarina gore dagilimi tablo 4.32°de

gosterilmistir.
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Tablo 4.32. COVID-19’Iu gebelerden dogan bebeklerin dogum haftalarina gore

dagilimi1

Dogum haftasi n %

Term dogum (=>37-42. haftalar arasi) 144 72
Erken term dogum (>37-<39 haftalar arasi) 78 39
Tam term dogum (>39-42. haftalar arasi) 66 33

Preterm dogum (<37 hafta) 56 28
Geg erken dogum (>34-<37 haftalar arasi) 35 17,5
Orta erken dogum (>32-<34 hafta) 6 3
Cok erken dogum (>28-<32 haftalar arasi) 13 6,5
Asirt erken dogum (<28 haftalar arasi) 2 1

Toplam 200 100

Annenin PCR pozitifligi ile dogum arasinda gegen siire incelendiginde;
hastalarin %24,5’inde (n:49) 14 giinden daha kisa siire mevcutken %75,5’inde
(n:151) 14 giin ve daha uzun siire gectigi tespit edildi.

Canli dogan bebeklerin cinsiyetleri degerlendirildiginde, bebeklerin 102’si
(%51) kiz, 98’1 (%49) erkek oldugu goriildii.
COVID-19’lu anneden dogan bebeklerin dogum kilosu, boy ve bas cevresi

Olctimlerinin ortalama ve ortanca degerleri tablo 4.33’te verilmistir.

Tablo 4.33. COVID-19’lu anneden dogan bebeklerin dogum kilosu, boy ve bas

gevresi Ol¢iimleri

Ortalama+SS Median (min-max)
Dogum Kkilosu 2903,07 + 735,36 3032,5 (540-4530)
Dogum boyu 48,71+ 2,58 50 (30-55)
Dogumdaki bas cevresi 33,71 +£2,58 34 (18-48)

Bebeklerin dogum kilolar1 degerlendirildiginde; 51 (%25,5) bebegin diisiik
dogum agirlikli, 6 (%3) bebegin yiiksek dogum agirlikli oldugu saptandi. Bebeklerin

dogum kilosuna gore dagilimi tablo 4.34’te gosterilmistir.
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Tablo 4.34. Bebeklerin dogum kilosuna gore dagilimi

Dogum Kkilosu n %
Normal dogum agirlikli bebek (2500-4000 gram) 143 71,5
Diisiik dogum agirlikli bebek (2499-1500 gram) 39 19,5
Cok diisiik dogum agirliklt bebek (1499-1000 gram) 10 5
Asirt diisiik dogum agirlikli bebek (<1000 gram) 2 1
Yiiksek dogum agirlikli bebek (>4001 gram) 6 3

Toplam 200 100

COVID-19’lu annelerden dogan bebeklerin 48’inde (%24) perinatal

komplikasyon gelistigi bulundu. Bunlar igerisinde en sik goriilenleri akut fetal

distress ve anormal prezentasyon idi. Perinatal komplikasyonlarin dagilimi tablo

4.35te gosterilmistir.

Tablo 4.35. Perinatal komplikasyonlarin dagilimi

n %
Yok 152 76
Var 48 24
Akut fetal distress 15 7,5
Anormal prezentasyon 14 7
Amniyon s1vist mekonyumlu 8 4
Eylemde miikerrer sectio 5 2,5
Anhidroamnioz/ oligohidroamnioz 3 15
Mekonyum aspirasyonu 2 1
Polihidroamnioz 1 0,5
Toplam 200 100

Toplam 192 bebek dogumsal anomaliler agisindan degerlendirildiginde;
bebeklerin 35’inde (%18,3) dogumsal anomali saptanirken 157 (%81,7) bebekte

herhangi bir anomali saptanmadi. Bebeklerde goriillen dogumsal anomaliler

irdelendiginde iki bebekte ¢oklu anomaliler oldugu tespit edildi. Bir bebekte major

kardiyak anomali olarak situs inversus totalis, PDA, kalpte tek atrium, tek ventrikiil
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ve tek atrioventrikiiler kapak mevcut olup trunkus arteriozus ile birlikte aort
koarktasyonu tespit edildi. Bu bebekte polidaktili, frontal bossing, burun kokii
basiklig1 ve yliksek damak mevcut olmasi nedeniyle sendrom yoniinden aragtirma
onerildi. Ancak yapilan gen analizlerinden (kromozom analizi ve RAB23 gen
analizi) sonu¢ alinamadi. Bebek yasaminin 6. haftasinda exitus oldu. Diger bebekte
ise patent duktus arteriozus (PDA), ASD, multikistik displastik bobrek, anal atrezi,
inmemis testis, mikrosefali, mikrognati, burun kokii basikligi izlenmis olup genetik
arastirma sonucunda Di George Sendromu tanisi konuldu. Bebeklerde goriilen diger
kardiyak anomaliler incelendiginde; 9 bebekte PDA, 8 bebekte ASD, 1 bebekte
VSD, 1 bebekte aort koarktasyonu ve 1 bebekte pulmoner stenoz oldugu tespit edildi
(toplam 19 hastada kardiyak patoloji vardi). Genitoiiriner sistem anomalileri
incelendiginde; 3 bebekte hidrosel, 1 bebekte ise intrauterin over torsiyonu
saptandigi bulundu. Ayrica bebeklerin 5 tanesinde umblikal herni, 3 tanesinde ise
inguinal herni oldugu tespit edildi. Diger konjenital anomaliler degerlendirildiginde;
2 bebekte dil bagi, 1 bebekte aksesuar kulak, 1 bebekte kulakta yariklik, 1 bebekte
laringomalazi, 2 bebekte nazolakrimal kanal okliizyonu, 1 bebekte sakral gamze ve 1
bebekte ise yiiksek damak, diisiik kulak oldugu saptandi. Bebeklerde goriilen

dogumsal anomalilerin dagilimi tablo 4.36°da gosterilmistir.
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Tablo 4.36. Bebeklerde goriilen dogumsal anomalilerin dagilimi

Dogumsal Anomali

Bebek 1
Bebek 2
Bebek 3
Bebek 4
Bebek 5

Bebek 6

Bebek 7

Bebek 8

Bebek 9

Bebek 10
Bebek 11
Bebek 12
Bebek 13
Bebek 14
Bebek 15
Bebek 16
Bebek 17
Bebek 18
Bebek 19
Bebek 20
Bebek 21
Bebek 22
Bebek 23

Bebek 24
Bebek 25
Bebek 26
Bebek 27
Bebek 28
Bebek 29
Bebek 30
Bebek 31
Bebek 32
Bebek 33
Bebek 34
Bebek 35

Dil bagi

Aksesuar kulak

Inguinal herni

Nazolakrimal kanal okliizyonu

Situs inversus totalis, PDA, kalpte tek atrium, tek ventrikiil, tek
atrioventrikiiler kapak, trunkus arteriozus, aort koarktasyonu,
polidaktili, frontal bossing, burun kokii basikligi, yiiksek damak
Umblical herni

PDA

PDA, ASD

Hidrosel

PDA

Nazolakrimal kanal okliizyonu

ASD

PDA

Hidrosel

PDA

VSD

Kulakta yariklik

ASD

Hidrosel, umblical herni

PDA, inguinal herni

Aort koarktasyonu, PDA, ASD

Yiiksek damak, diisiik kulak

PDA, ASD, multikistik displastik bobrek, anal atrezi, inmemis testis,
mikrosefali, mikrognati, burun kokii basikligi

ASD

ASD, dil bag:

Umblical herni

Umblical herni

PDA

ASD

Umblical herni

Intrauterin over torsiyonu, inguinal herni

Laringomalazi, ASD

Sakral gamze

Pulmoner stenoz

PDA
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Calismanmizda  yer alan  bebeklerin  yenidogan YBU ihtiyaci
degerlendirildiginde; bebeklerin 49’unda (%24,5) yenidogan YBU ihtiyaci
bulunurken 151’inde (%75,5) yoktu. Bebeklerin yenidogan YBU’de yatis siireleri
incelendiginde ortalama degeri 16,41+17,78 giin, ortanca degeri 10,00 giin (min-
max:1-90 giin) oldugu tespit edildi.

Yenidogan oOliimii goriilen bebeklerin tamaminin (n:8; %16,3) yenidogan
YBU’de takip edildigi goriildii. Yenidoganlarin 6liim nedenleri irdelendiginde; alt:
bebekte prematiirelige bagli komplikasyonlarin (intrakraniyal kanama, solunum
yetmezligi, sepsis, IUGR) neden oldugu, bir bebekte ciddi konjenital kalp
anomalisine (situs inversus totalis, trunkus arteriozus, hipoplazik sag ventrikiil, genis
perimembrandz inlet ventrikiiler septal defekt (VSD), sag atrioventrikiiler kapak
atrezik, 2-3° tek AV kapak yetmezligi) bagli oldugu, bir bebekte ise konjenital kalp
anomalisi (aort koarktasyonu, PDA, sekundum tip ASD), nekrotizan enterokolit,
pndmotoraks ve pulmoner hemorajiye bagl oldugu tespit edildi. Yenidogan 6limii
gerceklesen bebeklerin 4 tanesinde ilk 1 hafta igerisinde 6lim gerceklestigi tespit
edildi.

Yenidogan YBU’de yatan bebeklerin  solunum destegi ihtiyaci
degerlendirildiginde, bebeklerin 8’inde solunum destegi ihtiyact olmadigi, 41
bebekte ise solunum destegi gerektigi saptandi. Solunum destegi ihtiyact olan
bebeklerin 11’inde (%26,8) nazal Oz desteginin yeterli oldugu bulunurken bebeklerin
17’sinde (%41,4) NIMV ihtiyact oldugu, 13 (%31,7) bebegin ise IMV ihtiyact
nedeniyle entiibe edildigi tespit edildi. Ayrica IMV destegi alan bebeklerin 7’sinde
ise exitus goriildiigii saptandi.

Yenidogan YBU’de solunum destegi alan bebekler degerlendirildiginde bu
bebeklerin 26’sinda (%63,4) yenidoganin gegici takipnesi oldugu, 12’sinde (%29,3)
respiratuar distres sendromu (RDS) gorildigi, 2 (%4,9) bebekte mekonyum
aspirasyonu gelistigi, 1 (%2,4) bebekte ise bronkopulmoner displazi nedeniyle
solunum destegi aldig1 tespit edildi.

Yenidogan ~ YBU  ihtiyact  olan  bebeklerin  dogum  haftalar
degerlendirildiginde 16’sinin (%32,6) term yenidogan oldugu, 33’iiniin (%67,3) ise
prematiire oldugu tespit edildi. Prematiiriteye bagli komplikasyonlar agisindan
irdelendiginde; bu bebeklerin sadece 1’inde nekrotizan enterokolit oldugu, 1’inde

prematiire retinopatisi gelistigi, 2 bebekte ise intraventrikiiler kanama (grade 1
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germinal matrix kanamasi) goriildiigl tespit edildi. Ayrica bu bebeklerin 6’sinda
yenidogan sepsisi gelisti.

Yenidogan YBU’de yatan prematiire bebekler (n:33) kardiyak problemler
acisindan degerlendirildiginde; 14 bebekte herhangi bir kardiyak sorun
saptanmazken 16 bebekte yapilan EKO’da kardiyak sorun tespit edildi. Ug prematiire
bebek ise goriintiileme yapilamadan exitus oldugu i¢in degerlendirilemedi. Kardiyak
patolojiler degerlendirildiginde; en sik patent foramen ovale (PFO) oldugu (n:10),
bunu sirasiyla PDA (n:7), ASD (n:5), VSD’nin (n:1) takip ettigi goriildii. Bir bebekte
aort koarktasyonu, 1 bebekte de pulmoner stenoz oldugu tespit edildi.

Calismamizda, 192 bebegin topuk kani tarama testi sonuglar1 sorgulandiginda
bebeklerin 2’sinde (%1,04) patoloji saptandigi, birinin konjenital hipotiroidi,
digerinin kistik fibrozis tanist aldig1 goriildii.

Yenidogan sarilig1 a¢isindan ¢aligmada yer alan bebekler degerlendirildiginde
79’unda yenidogan sariligi goriildiigii ve bu bebeklerin 35’inde fototerapi ile tedavi
gerektigi tespit edildi.

Gebelik trimesteri ile hastalik siddeti arasindaki iliski degerlendirildiginde
ciddi-siddetli ve kritik hastalik goriilen gebelerin tiglincii trimesterde olma olasilig

birinci ve ikinci trimestere gore daha fazla oldugu bulundu (p<0,001) (Tablo 4.37).

Tablo 4.37. Gebelik trimesteri ile hastalik siddetinin karsilastirilmasi

Asemptomat Hafif Orta Ciddi/ Kritik p
ik hastahik hastahk derecede Siddetli hastalik
hastahk hastahik
1.trimester 12 (%30) 20 (%50) 3 (%7,5) 5 (%12,5) 0

2.trimester 9 (%10,3) 33 (%37,9) 24 (%27,6) 17 (%19,5) 4 (%4,6) <0,001
3.trimester 17 (%12,1) 44 (%31,2) 24 (%17) 32 (%22,7) 24 (%17)

Gebelik trimesteri ile mortalite arasindaki iliski karsilastirildiginda

istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi (p=0,452) (Tablo 4.38).
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Tablo 4.38. Gebelik trimesteri ile maternal mortalitenin karsilastiriimasi

Mortalite durumu

Gebelik trimesteri Yok Var p
1.trimester 40 (%100)2 02
2.trimester 85 (%97,7)? 2 (%2,3)? 0,452
3.trimester 136 (%96,5)? 5 (%3,5)?

a-b: Ayni harfe sahip gruplar arasinda fark yoktur.

Gebenin COVID-19 hastalik siddeti ve saturasyon diisiikliigii varligi ile gebelik
kayb1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi. Gebelik kayb1 varlig
gebelik trimesterine gore degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli fark oldugu
(p<0,001), en yiiksek gebelik kaybinin birinci trimesterde enfekte olan gebelerde
goriildiigli ve tclincli trimesterde enfekte olan gebelerde gebelik kaybi olmadigi

tespit edildi (Tablo 4.39).

Tablo 4.39. Annenin enfekte oldugu gebelik trimesteri ile gebelik kaybinin

karsilastirilmasi

Gebelik kaybi
Gebelik trimesteri Yok Var p
1.trimester 27 (%84,4) 5 (%15,6)
2.trimester 68 (%93,2) 5 (%6,8) <0,001
3.trimester 105 (%100) 0

Gebelikte COVID-19 gegiren annelerin D-dimer seviyesinin olumsuz gebelik
sonuclar1 ile iligkisi degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli sonug

saptanmadi (Sekil 4.12).
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Independent-Samples Kruskal-Wallis Test
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Sekil 4.12. COVID-19’lu gebelerde D-dimer sonucunun canlt dogum, 1U fetal 6lim

ve Olii dogum ile olan iligkisi

COVID-19’1u gebelerde D-dimer seviyesinin hastaneye bagvuru ani, takip 3-5
ve 7-10. glinlerdeki Olciimler ile gebelik kaybi varligr karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlamli farklilik oldugu saptand1 (p=0,034). Gebelik kaybi olanlarda 1. ve 2.
Ol¢iimlerde D-dimer seviyesinin gebelik kaybi olmayanlara gore oldukg¢a yiiksek

oldugu sekil 4.13’te goriilmektedir.
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Gebelik sonug siniflama

Sekil 4.13. COVID-19’lu gebelerde basvuru ani, takip 3-5 ve 7-10.giinlerdeki D-

dimer seviyesi ile gebelik kaybinin iligkisi

Hastalik siddeti ile dogum haftasi karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
iligki saptandi (p<0,001). Hastalik gruplar1 kendi i¢inde degerlendirildiginde kritik
hastalik ile asemptomatik, hafif, orta siddette, ciddi-siddetli hastalik arasinda
yenidogan dogum haftasinda anlamli iliski oldugu (sirasiyla p<0,001; p<0,001;
p=0,002; p=0,001) ve gebelikte COVID-19’a bagh kritik hastalik geciren anne
bebeklerinin dogum haftasinin hepsinden daha diisiik oldugu tespit edildi. Gebelerde
goriilen COVID-19 hastalik siddetine gore yenidogan dogum haftasinin

karsilastirilmast sekil 4.14°te gosterilmistir.
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Hastalik siddeti

Sekil 4.14. Gebelerde goriilen COVID-19 hastalik siddetine gore yenidogan dogum

haftasinin karsilastirilmasi

Preterm dogum ile mortalite, mutasyon varligi, pnomoni varligi,
asemptomatik- semptomatik hasta grubu, ek komorbid durum, gestasyonel DM,
preeklampsi, gebelik trimesteri arasinda fark saptanmadi.

Gebeligi sirasinda entiibe edilen anne bebeklerinde preterm dogum orani daha
fazla bulundu (p=0,002). Preterm dogum orani1 oksijen destegi ihtiyact olan
annelerden dogan bebeklerde daha fazla bulundu (p=0,006). COVID-19 nedeniyle
YBU kabulii olan annelerin bebeklerinde preterm dogum daha fazla oranda goriildii
(p=0,001). Dogumda annenin PCR pozitifligi {izerinden gecen siire >14 giin fazla ise
term dogum orami daha fazla oldugu goriildi (p<0,001). COVID-19’lu gebede
entiibasyon varlig1, oksijen destegi ihtiyaci, YBU’ye kabul ve dogumda annenin PCR
pozitifligi arasinda gecen siirenin yenidogan dogum haftas: ile olan iligkisi tablo

4.40’ta gosterilmistir.
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Tablo 4.40. COVID-19’lu gebede entiibasyon varligi, oksijen destegi ihtiyaci,
YBU’ye kabul ve dogumda annenin PCR pozitifligi arasinda gegen siirenin

yenidogan dogum haftasi ile olan iligkisi

Yenidogan dogum haftasi

<37 hafta >37 hafta p
Entiibasyon** Yok 48 (%25,4) 141 (%74,6) 0,002
Var 8 (%72,7) 3 (%27,3)
Oksijen destegi* Almadi 20 (%35,7) 84 (%58,3) 0,006
Aldi 36 (%64,3) 60 (%41,7)
YBU kabulii** Yok 42 (%23,3) 138 (%76,7) 0,001
Var 14 (%70) 6 (%30)

Dogumda annenin PCR <14 giin 24 (%49) 25 (%51) <0,001
pozitifligi iizerinden gecen >14 giin 32 (%21,2) 119 (%78,8)

siire**

*Dikey siitun degerlendirildi.
** Yatay satir degerlendirildi.

Hastalik siddeti 2 grup olarak (hafif-ciddi) degerlendirildiginde hafif hastalik
grubunda term dogum orani daha fazla bulundu (p=0,012) (Tablo 4.41).

Tablo 4.41. Gebelerde COVID-19 hastalik siddetinin (hafif, ciddi) yenidogan dogum

haftas1 ile olan iligkisi

Yenidogan dogum haftasi

Hastalik siddeti <37 hafta >37 hafta p
Hafif 33 112 (%77,8) 0,012
Ciddi 23 32 (%22,2)

Hafif=Asemptomatik, hafif, orta derecede hastalik
Ciddi=Ciddi-siddetli ve kritik hastalik

COVID-19’1u gebelerde hastalik siddeti 5 grup olarak bakildiginda, preterm
dogum oraninin kritik hastalik grubunda daha fazla oldugu goriildii (p=0,001) (Tablo

4.42).
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Tablo 4.42. Gebelerde COVID-19 hastalik siddetinin (5 grup) yenidogan dogum

haftasi ile olan iliskisi

Dogum haftasi

Hastalik siddeti <37 hafta >37 hafta p
Asemptomatik hastahk 6 (%23,1) 20 (%76,9)
Hafif Hastahk 17 (%21) 64 (%79)
Orta derecede hastalik 10 (%26,3) 28 (%73,7) 0,001
Ciddi-siddetli hastahik 8 (%23,5) 26 (%76,5)
Kritik hastahk 15 (%71,4) 6 (%28,6)

Hastalik siddeti ile dogum kilosu karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlaml

iligki saptand1 (p<0,001). Hastalik gruplar1 degerlendirildiginde kritik hastalik

gelisen anne bebeklerinde asemptomatik hastalik, hafif hastalik, orta siddette hastalik

ve ciddi-siddetli hastalik goriilen anne bebeklerine gore daha diisiik dogum kilosu
oldugu saptandi (sirasiyla p=0,002; p<0,001; p<0,001; p<0,001). Gebede COVID-19

hastalik siddetine gore bu gebelerden dogan bebeklerde dogum haftasi ve dogum

kilosunun ortanca degerleri tablo 4.43’te gosterilmistir.

Tablo 4.43. Gebede COVID-19 hastalik siddetine gore bu gebelerden dogan

bebeklerde dogum haftas1 ve dogum kilosunun ortanca degerleri

Gebede COVID-19 hastahk

siddeti
(bebek sayisi)

Yenidogan dogum

Median (min-max)

haftas1 kilosu

Yenidogan dogum

Median (min-max)

Asemptomatik hastalik (n:26)

Hafif hastalik (n:81)

Orta derecede hastalik (n:38)

Ciddi-siddetli hastahik (n:34)
Kritik hastalik (n:21)

38,5 (30-41)
38 (31-41)
38 (34-40)
38 (28-42)

33,5 (23-40)

2967,5 (1220-4095)
3120 (1470-4120)
3145 (1950-4060)
3050 (1010-4530)
1975 (540-3515)
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Gebelerde COVID-19 hastalik siddetine gore yenidogan dogum kilosunun

karsilastirilmast sekil 4.15°te gosterilmistir.

Independent-Samples Kruskal-Wallis Test
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Hastalik siddeti

Sekil 4.15. Gebelerde COVID-19 hastalik siddetine gore yenidogan dogum

kilosunun karsilastiriimasi

Diisiik dogum agirlikli bebek ile maternal mortalite, pndmoni varligi,
asemptomatik- semptomatik hasta grubu, ek komorbidite varligi, gestasyonel DM,
preeklampsi, hangi gebelik trimesterinde maternal enfeksiyon goriildiigii ile arasinda
iliski saptanmadi.

Entiibe olan anne bebeklerinde DDA bebek olma orani daha yiksekti
(p=0,012). DDA bebeklerin annelerinin oksijen tedavisi alma oranit daha fazlaydi
(p=0,001). DDA bebeklerin anneleri daha ¢ok Delta varyant1 ile enfekte oldugu
saptand1 (p=0,009). DDA bebeklerin anneleri daha fazla YBU’de kabul orani vard:
ve YBU kabul edilen annelerin bebeklerinde DDA bebek orani daha fazlayd
(p<0,001). Dogumda annenin PCR pozitifligi iizerinden gecen siire >14 giinden fazla
ise normal dogum agirlikli bebeklerin oraninin daha fazla oldugu goriildi (p=0,004).

Gebeligi sirasinda COVID-19 geciren gebelerde entiibasyon varligi, oksijen destegi
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ihtiyaci, YBU’ye kabul ve dogumda annenin PCR pozitifligi iizerinden gegen

stirenin bebegin dogum kilosu {izerine etkisi tablo 4.44’te gosterilmistir.

Tablo 4.44. Gebeligi sirasinda COVID-19 gegiren gebelerde entiibasyon varligi,
oksijen destegi ihtiyaci, YBU’ye kabul ve dogumda annenin PCR pozitifligi

tizerinden gegen siirenin bebegin dogum kilosu iizerine etkisi

Bebegin dogum kilosu

<2500 ¢ >2500 g p

Entiibasyon** Yok 46 (%24,3) 143 (%75,7) 0,012
Var 7 (%63,6) 4 (%36,4)

Oksijen destegi* Almada 17 (%32,1) 87 (%59,2) 0,001
Ald 36 (%67,9) 60 (%40,8)

YBU kabulii** Yok 40 (%22,2) 140 (%77,8) <0,001
Var 13 (%65) 7 (%35)

Dogumda annenin PCR <14 giin 21 (%42,9) 28 (%57,1)

pozitifligi iizerinden >14 giin 32 (%21,2) 119 (%78,8) 0,004

gecen siire*™

*Dikey siitun degerlendirildi.
**Yatay satir degerlendirildi.

Hastalik siddeti 2 grup olarak (hafif-ciddi) degerlendirildiginde hafif hastaligi

olan gebelerden dogan bebeklerde dogum kilosunun normal olma orani daha fazla
bulundu (p=0,001) (Tablo 4.45).

Tablo 4.45. Gebelerde COVID-19 hastalik siddeti (hafif, ciddi) ile bu gebelerden

dogan bebeklerin dogum kilosunun karsilastiriimasi

Bebegin dogum kilosu

Hastalik siddeti DDA bebek (<2500 gr) Normal agirhikh bebek p
Hafif 29 116 (%78,9) 0,001
Ciddi 24 31 (%21,1)
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Kritik hastalik grubunda daha fazla DDA bebek goriildiigii, DDA bebeklerin
annelerinde kritik hastalik varliginin daha fazla oldugu bulundu (p=0,001) (Tablo
4.46).

Tablo 4.46. Gebelerde COVID-19 hastalik siddeti (5 grup) ile bu gebelerden dogan

bebeklerin dogum kilosunun karsilastirilmast

Bebeklerin dogum Kilosu

Hastalik siddeti DDA bebek Normal agirhikh p
(<2500 gr) bebek
Asemptomatik hastahk 7 (%26,9) 19 (%73,1)
Hafif Hastahk 13 (%16) 68 (%84)
Orta derecede hastalik 9 (%23,7) 29 (%76,3) 0,001
Ciddi-siddetli hastalik 8 (%23,5) 26 (%76,5)
Kritik hastalik 16 (%76,2) 5 (%23,8)

Yenidogan YBU kabul ile asemptomatik- semptomatik hastalik varligi, ek
komorbidite, preeklampsi, gebelik trimesteri, PCR pozitifligi ile dogum arasinda
gecen siire arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligkiye rastlanmadh.

Maternal mortalite gézlenen annelerin bebeklerinde yenidogan YBU ihtiyacinin
daha fazla oldugu bulundu (p=0,046). Entiibe edilen annelerin bebeklerinde
yenidogan YBU kabul oran1 daha fazlaydi (p=0,005). Yenidogan YBU ihtiyaci olan
bebeklerin annelerinde oksijen destegi ihtiyacinin daha fazla oranda oldugu saptandi
(p=0,005). Yenidogan YBU ihtiyac1 olan bebeklerin annelerinde akciger tutulum
derecesi agir olma oram daha fazlaydi (p=0,028). YBU kabulii olan anne
bebeklerinin yenidogan YBU’ye kabulii daha fazlaydi (p=0,002). Yenidogan YBU
ithtiyact olmayan bebeklere bakildiginda annede gestasyonel DM olmama orani daha
fazla bulundu (p=0,01). COVID-19’lu gebelerde maternal mortalite, entiibasyon,
oksijen destegi ihtiyaci, YBU’ye kabul ve gestasyonel DM varligiin yenidogan
YBU ihtiyact ile karsilastiriimasi tablo 4.47°de gosterilmistir.
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Tablo 4.47. COVID-19’lu gebelerde maternal mortalite, entiibasyon, oksijen destegi

ihtiyaci, YBU’ye kabul ve gestasyonel DM varliginin yenidogan YBU ihtiyaci ile

karsilastirilmasi
Yenidogan YBU ihtiyaci
Yok Var p

Maternal Yok 150 (%76,5) 46 (%23,5) 0,046
mortalite** Var 1 (%25) 3 (%75)
Entiibasyon** Yok 147 (%77,8) 42 (%22,2) 0,005

Var 4 (%36,4) 7 (%63,6)
Oksijen Almad 87 (%57,6) 17 (%34,7) 0,005
destegi* Ald1 64 (%42,4) 32 (%65,3)
YBU kabulii** Yok 142 (%78,9) 38 (%21,1) 0,002

Var 9 (%45) 11 (%55)
Gestasyonel Yok 146 (%96,7) 42 (%85,7) 0,01
DM* Var 5 (%3,3) 7 (%14,3)

*Dikey siitun degerlendirildi.
**Yatay satir degerlendirildi.

Hastalik siddeti 2 grup olarak (hafif-ciddi) degerlendirildiginde hafif hastalig

olan annelerin bebeklerinde yenidogan YBU ihtiyacinin daha az oldugu saptand:

(p=0,006) (Tablo 4.48).

Tablo 4.48. Gebelerde COVID-19 hastalik siddetinin (hafif, ciddi) yenidogan YBU

thtiyaci ile karsilastirilmasi

Yenidogan YBU ihtiyaci
Hastalik siddeti Yok Var p
Hafif 117 (%80,7) 28 (%19,3) 0,006
Ciddi 34 (%61,8) 21 (%38,2)

Kritik hastaligi olan annelerin bebeklerinde yenidogan YBU ihtiyact daha
fazla bulundu (p=0,003). Gebelerde COVID-19 hastalik siddeti 5 grup halinde
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degerlendirildiginde yenidogan YBU ihtiyaci ile olan iliskisi tablo 4.49’da

gosterilmistir.

Tablo 4.49. Gebelerde COVID-19 hastalik siddetinin (5 grup) yenidogan YBU

ihtiyaci ile karsilagtirilmasi

Yenidogan YBU ihtiyaci

Hastalik siddeti Yok Var p
Asemptomatik hastahk 20 (%76,9) 6 (%23,1)
Hafif Hastalik 65 (%80,2) 16 (%19,8)
Orta derecede hastalik 32 (%84,2) 6 (%15,8) 0,003
Ciddi-siddetli hastahk 26 (%76,5) 8 (%23,5)
Kritik hastahk 8 (%38,1) 13 (%61,9)

Yenidogan YBU’de takip edilen 49 bebek degerlendirildiginde, annenin
SARS-CoV-2 PCR pozitifligi ile dogum arasinda gecen siire ile bu gebelerden dogan
bebeklerin IMV ihtiyac1 arasinda anlaml iliski saptanmadi. Gebelerde COVID-19
hastalik siddeti 2 grup halinde (hafif, ciddi) degerlendirildiginde ciddi hastalig1 olan
gebelerin bebeklerinde IMV ihtiyacinin daha fazla oldugu bulundu (p=0,003) (Tablo
4.50).

Tablo 4.50. COVID-19’Iu gebelerde hastalik siddeti ile bu gebelerden dogan

bebeklerde solunum destegi ihtiyacinin karsilastirilmasi

Yenidoganin solunum destegi ihtiyaci

Hastalik siddeti Yok Nazal NIMV IMV p
Hafif 7 (%25) 8 (%28,6) 11 (%39,3) 2 (%7,1) 0,003
Ciddi 1 (%4,8) 3(%14,3) 6 (%28,6) 11 (%52,4)

Annenin enfekte oldugu gebelik trimesteri ve SARS-CoV-2 PCR pozitifligi ile
dogum arasinda gecen siire ile yenidogan olimii karsilastirildiginda istatistiksel
olarak anlaml iligki saptanmadi. Hastalik siddeti 2 grup halinde (hafif, ciddi)
degerlendirildiginde, ciddi hastalifi olan gebelerin bebeklerinde yenidogan

Oliimiiniin daha fazla oldugu bulundu (p=0,011) (Tablo 4.51).
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Tablo 4.51. Gebede COVID-19 hastalik siddeti ile yenidogan oOliimiiniin

karsilastirilmast
Yenidogan oliimii
Hastalik siddeti Yok Var p
Hafif 133 (%98,5) 2 (%1,5) 0,011
Ciddi 49 (%89,1) 6 (%10,9)

Dogumsal anomali ile COVID-19 hastalik siddeti, maternal mortalite
goriilmesi, gebenin O destegi almasi, akciger tutulum derecesi, YBU kabul varlig,
asemptomatik-semptomatik olmasi, ek komorbidite varligi, gestasyonel DM veya
preeklampsi varligi, gebelik trimesteri, dogumda annenin PCR pozitifligi iizerinden
gecen siire ve antiviral kullanimi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki yoktu.

Dogumsal anomali goriilen bebeklerin annelerinde entiibasyon orani anomali

olmayan bebeklere gore daha yiiksek bulundu (p=0,034) (Tablo 4.52).

Tablo 4.52. COVID-19’1u gebelerde entiibasyon Oykiisiiniin dogumsal anomali ile

olan iligkisi

Dogumsal Anomali

Entiibasyon dyKkiisii Yok Var p
Yok 151 (%96,1) 30 (%85,7) 0,034
Var 6 (%3,9) 5 (%14,3)

Dogumsal kalp hastalig1 ile hastalik siddeti, maternal mortalite, entiibasyon
varligl, mutasyon varligi, oksijen destegi ihtiyaci, pnomoni varligi, asemptomatik-
semptomatik olmasi, ek komorbidite, preeklampsi, annenin hangi gebelik
trimesterinde enfekte oldugu, antiviral kullanimi ve dogumda annenin PCR
pozitifligi lizerinden gecen siire ile iliski saptanmadi.

Kardiyak patoloji saptanan bebeklerin annelerinde YBU’ye alinma oram
olmayanlardan daha yiiksekti (p=0,025). Kardiyak patolojisi olan bebeklerin
annelerinde gestasyonel DM bulunma orani daha yiiksek bulundu ancak bu sonugta
sinirda anlamsizlik vardi (p=0,052). COVID-19’lu gebelerde YBU’ye kabul ve
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gestasyonel DM durumunun bu gebelerden dogan bebeklerde kalp patolojisi ile olan

iligkisi tablo 4.53’te gosterilmistir.

Tablo 4.53. COVID-19’lu gebelerde YBU’ye kabul ve gestasyonel DM durumunun
bu gebelerden dogan bebeklerde kalp patolojisi ile olan iligkisi

Kalp patolojisi varhg

Yok Var p
YBU’ye kabul Yok 157 (%94) 10 (%6) 0,025
Var 12 (%75) 4 (%25)
Gestasyonel Yok 160 (%93,6) 11 (%6,4) 0,052
DM Var 9 (%75) 3 (%25)

Bebeklerin 3. ay takip bulgular:
Bebeklerin 3.ay kilo, boy ve bas cevresi dl¢iimlerinin ortalama ve ortanca

degerleri tablo 4.54’te gosterilmistir.

Tablo 4.54. Bebeklerin 3.ay kilo, boy ve bas gevresi Olglimlerinin ortalama ve

ortanca degeri

Ortalama+SS Mean (min-max)
Kilo (gr) 5989,11 + 877,35 6000 (3710-7900)
Boy (cm) 60,65 + 3,37 61 (50-69)
Bas cevresi (cm) 39,38+ 1,74 39 (33-46)

Bebeklerin muayeneleri yapildiginda 2 bebekte sendromik goriiniim
mevcuttu. Bu bebeklerin birinde inmemis testis, mikrosefali, burun kokii basikligi,
mikrognati ve {iflirim vardi. Diger bebekte ise yliksek damak, diisiik kulak ve motor
gelisim geriligi mevcuttu. Ug bebekte ciltte hemanjiom (dudak, skapula ve batinda)
tespit edildi. Bebeklerin birinde Pektus ekskavatum, ikisinde dil bagi, birinde sakral
gamze vardi.

Calismada yer alan bebeklerin 14’iiniin genel sistemik muayenesinde iiftiriim

duyuldu. Bu hastalara yapilan EKO sonuglar1 degerlendirildiginde; hastalarin 6’sinda
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ASD, 4’iinde PDA ile birlikte PFO, 2’sinde PDA ile birlikte ASD, 1’inde VSD ile
birlikte PFO ve 1’inde pulmoner stenoz ile birlikte PFO oldugu saptandi.

Bebeklerin 6. ay takip bulgular:
Bebeklerin 6.ay kilo, boy ve bas c¢evresi Ol¢limlerinin ortalama ve ortanca

degerleri tablo 4.55’te gosterilmistir.

Tablo 4.55. Bebeklerin 6.ay kilo, boy ve bas g¢evresi olglimlerinin ortalama ve

ortanca degeri

Ortalama+SS Mean (min-max)
Kilo 7713,74 £ 937,03 7600 (5400-10400)
Boy 67,71 + 3,39 68 (50-75)
Bas cevresi 42,51 +1,53 42,5 (39-47)

Calismamizda 6. ay takip muayenesinde gelisimsel kalga displazisi sikligi
degerlendirildiginde 3 (%]1,75) bebekte oldugu tespit edildi. Ayrica bebeklere
yapilan igitme testleri sonuglar1 sorgulandiginda 2 (%]1,1) bebegin isitme testinden
gecemedigi bulundu.

Bu calismada degerlendirilen bebeklerin (n:171) 25’inde (%14,6) {iriner

sistem enfeksiyonu gecirme Oykiisii oldugu saptandi.

Bebeklerin 12. ay takip bulgular
Bebeklerin 12.ay kilo, boy ve bas ¢evresi Ol¢limlerinin ortalama ve ortanca

degerleri tablo 4.56°da gosterilmistir.

Tablo 4.56. Bebeklerin 12.ay kilo, boy ve bas ¢evresi Olglimlerinin ortalama ve

ortanca degeri

Ortalama+SS Mean (min-max)
Kilo 9389,08 + 1107,86 9275 (6400-12350)
Boy 75,67 £3,3 75 (66,5-84)
Bas cevresi 45,65+ 1,78 46 (41,5-55)
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Calismamizda bebeklerin alerji durumu sorgulandiginda; 110 bebekten
87’sinde (%79) herhangi bir alerjik durum saptanmadi. Alerji saptanan 23 bebek
incelendiginde; 11 bebekte besin alerjisi, 4 bebekte mevsimsel allerji, 4 bebekte
laktoz intoleransi ve 4 bebekte ise diger alerjik durumlar (kedi tiiyii, polen, ilag vs.)
oldugu saptandi.

Bebekler norolojik agidan degerlendirildiginde 7 bebekte (%3,8) norolojik
acidan patoloji oldugu tespit edildi. Norolojik problemler irdelendiginde, 2 bebekte
hipotoni saptandi. Bu bebeklerin birinde basi dik tutamama varken diger bebekte bas
tutamama, destekli ve desteksiz oturmada gecikme, kollarda saliklagma bulgular
mevcuttu. Diger 2 bebekte motor gelisim geriligi, 1 bebekte serebral palsi ve motor
gelisim geriligi (desteksiz oturmada gecikme), 1 bebekte epilepsi ve motor gelisim
geriligi, 1 bebekte ise status epilepticus oldugu tespit edildi.

Cilt problemleri ve alerjik durumlar acisindan irdelendiginde 7 bebekte atopik
dermatit ve 1 bebekte kontakt dermatit saptandi. Ayrica 1 bebekte alerjik rinit, 1

bebekte ise iirtiker ile birlikte tirnaklarda kirilma ve sag gii¢siizliigii vardi.
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5. TARTISMA

Aralik 2019°da ilk COVID-19 vakasimin bildirilmesinden bu yana COVID-19
pandemisi diinya ¢apinda yikici etkilere neden olmustur. COVID-19, ¢ok sayida
kisiyi etkilemistir ve bunlar arasinda gebeler 6nemli popiilasyonlardan birini
olusturmaktadir (10). Yapilan bir ¢alismada, COVID-19’1u gebelerin yas ortalamasi
28,3 olarak hesaplanmis, 35 yas ve lizeri gebelerin oran1 %17,5 bulunmustur (140).
Birlesik Krallik’ta yapilan bir kohort ¢alismasinda 35 yas ve iizeri gebelerin orani
%36 olarak saptanmistir (128). Smith ve arkadaslarinin yaptigi prospektif meta-
analiz calismasinda, ileri maternal yasin YBU’ye kabul, mekanik ventilasyon ihtiyaci
ve pnomoni goriilme riskinde artisla iliskili oldugu saptanmistir (141). Bizim
calisgmamizda 35 yas ve tlizeri gebeler %18,7 orami ile literatiire benzer bulundu.
Yapilan c¢alismalardan farkli olarak maternal yasin YBU’ye kabul ile iliskisi
saptanmadi. Bu durum YBU’ye kabulde maternal yas disinda birgok faktoriin etkili
olmasi ile iliskilendirildi.

Astim, DM, kronik HT, obezite gibi tibbi komorbidite dykiisii olan gebelerin
COVID-19’a yakalanma riskinin komorbiditesi olmayan gebelere kiyasla daha
yiiksek oldugu ve artan COVID-19 ciddiyeti ile iligskilendirildigi bildirilmektedir.
Smith ve arkadaslarinin yaptigi prospektif meta-analiz ¢alismasinda, DM, HT ve
kardiyovaskiiler hastaligi olan gebelerin olmayanlara gére COVID-19 siddeti ve
olumsuz gebelik sonuglar1 acgisindan daha yiiksek risk altinda oldugu saptanmistir
(141). Siddetli veya kritik COVID-19 enfeksiyonu ile hastaneye yatirilan gebelerin
irdelendigi retrospektif bir baska caligmada, gebelerin %25’inde kronik akciger
hastaligi, %17’sinde ise kalp hastaligi oldugu tespit edilmistir (142). Karimi ve
arkadaglarinin yaptig1 bir baska calismada COVID-19’a baglh 6len 136 gebenin
%31,1’inde DM, %14,1’inde kardiyovaskiiler hastalik (kronik HT, gestasyonel HT,
preeklampsi, HELLP sendromu ve kalp problemleri) ve %9,1’inde astim
saptanmustir (5). Bizim ¢alismamizda ise gebelerin %23,9’unda altta yatan bir veya
daha fazla hastalik oldugu tespit edildi ancak gebelerde altta yatan hastalik varliginin
hastalik siddeti ve mortalite ile iligkisi karsilagtirildiginda anlamli bir bulgu
saptanmadi. Bu durumun hastalik siddeti ile iliskili bulunan HT, DM ve
kardiyovaskiiler hastalik oranlarmin gebelerimizde oldukca diisiik olmasi ve
gebelerin yaslarinin daha geng olmasina bagli olabilecegi diistiniildii.

Delta varyant: ile enfekte olan asilanmamis gebelerde hastaneye yatis, ek

oksijen ihtiyaci, YBU’ye kabul ve mortalite riskinde artis oldugu, bununla birlikte
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olumsuz gebelik sonuglarina yol agtig1 bildirilmektedir. Lin ve arkadaslarinin yaptigi
bir meta-analizde, SARS-CoV-2 viriisii varyantlarmin tiimiiniin vahsi tip viriise
kiyasla hastaneye yatis, YBU’ye kabul ve 6liim riskinde farkli derecelerde artisa
sahip oldugu ancak en yiiksek artisa Delta varyantin neden oldugu tespit edilmistir
(143). Delta oncesi donem ile Delta baskin donemin karsilastirildigi baska bir
caligmada, 29 Agustos 2021 ile 4 Eyliil 2021 tarihleri arasinda COVID-19 ile takipli
gebelerde, hem vaka sayisi hem de ciddi/siddetli veya kritik hastalik nedeniyle
hastaneye yatis oranimnin %25’ten fazla arttigi saptanmistir (p<0,001) (144).
Amerika’da yapilan bir ¢alismada, YBU kabulii ile sonuglanan ciddi ile kritik
hastalik oranmin Delta baskin donemde arttigi, ayrica sezaryen dogum, preterm
dogum ve yenidogan YBU’ye kabul gibi olumsuz gebelik sonuglarinin da daha
yiiksek oranda goriildiigii saptanmistir (145). Ulkemizde Haziran 2021°den sonra
Delta varyant baskin varyant haline gelmistir. Ulkemizden yapilan bir ¢alismada
Delta 6ncesi donemle karsilastirildiginda Delta baskin déonemde ciddi-kritik hastalik
goriilme oraninin %13’ten %17,7’ye, YBU’ye kabul oraninin %4,1°den %11,5e,
maternal mortalite oranmin %1,2’den %7’ye yiikseldigi gorilmistir (146).
Calismamizda Agustos 2021- Ekim 2021 tarihleri arasinda vakalarin %33 arttig1
goriildii. Ayrica YBU kabulii olan 28 gebeden 22’sinin (%78,5), IMV ihtiyaci olan
15 gebeden 12’sinin (%80), mortalite gozlenen 7 gebeden 6’sinin (%85,7) Delta
baskin donemde goriildiigii saptanirken istatistiksel olarak anlamli iliski bulunamadi.
Ayrica Delta mutasyonu varligi ile preterm dogum, yenidogan YBU’ye kabul,
dogumsal anomali arasindaki iliski degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli
sonu¢ saptanmadi. Bu durum hastanemizde random ornekler iizerinden mutasyon
varligi calisilmast nedeniyle 40 gebede Delta mutasyonu tanimlanmis olup
karsilastirmalarda istatistiksel anlamli sonug¢ elde edilememesi ile iliskilendirildi.
Calismamizda Delta mutasyonu goriilen gebelerden dogan bebeklerin diisiik dogum
agirlikli olma oranmnin daha yiiksek oldugu bulundu. COVID-19’lu gebelerde
plasentanin histopatolojik incelemesinde inflamasyon ve vaskiiler malperfiizyonun
varlig1 gosterilmis, 6zellikle Delta varyantin ciddi plasentit ve daha fazla fetal 6lim
ile fetal distresse neden oldugu raporlanmistir (147). Delta mutasyonu goriilen
gebelerden dogan bebeklerde diisiik dogum agirlikli olma oraninin daha yiiksek
olmas1 bu durumla iligskilendirildi.

COVID-19 agilari, gebelerde SARS-CoV-2 viriisii varyantlari dahil olmak

tizere COVID-19’a baglh enfeksiyon gelismesi, ciddi hastalik ve 6limii 6nlemede
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etkilidir ve uluslararasi1 tiim rehberler gebelikte COVID-19 asilarim1 6nermektedir
(74). Sekiz entegre saglik kurulusunun yer aldigi, 14 Aralik 2020- 8 Mayis 2021
tarihleri arasinda ABD’de yapilan bir ¢alismada, gebelik sirasinda >1 doz COVID-19
asis1 (Pfizer-Biontech, Moderna, Janssen) yaptiran gebelerin orant %16,3 olarak
bulunmustur (148). Amerika’da yapilan sistematik bir derlemede, gebelerde COVID-
19 as1 kabul oraniin %3- 58,3 arasinda degistigi belirtilmistir (149). Calismamizda
gebelerde tam doz agilanma orani1 %4,5 olarak bulunmus olup gebelerin %90,6’sinin
asilanmadig1 gorilmiistiir. Bunun en temel sebebi, gebelerin yaklasik iigte birinin
COVID-19 ast uygulamalarinin  baslamadigi donemde enfekte olmasindan
kaynaklanmaktadir. Buna ek olarak asilanma oranlarinin diisiik olmasinin, gebelikte
COVID-19 asisimin etkinligi, giivenligi, ¢cocuklar iizerinde bilinmeyen uzun vadeli
etkileri hakkindaki endiseler ile gebelik kaybina veya dogum kusurlarina neden olma
korkusuna bagli oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica ¢alismamizda, gebelerin asilanma
oranlar1 diisiik oldugu icin gebelikte asilanma durumunun hastalik siddeti ve
mortalite {izerine etkisi degerlendirilemedi.

COVID-19’lu gebelerde genel popiilasyona benzer klinik bulgular
gozlenmektedir. Yapilan c¢aligmalarda COVID-19’lu gebelerde asemptomatik
enfeksiyon oran1 %8-32,6 arasinda degismektedir (104, 128). COVID-19’lu
gebelerde en sik goriilen semptomlarin ates (%32,8-78), oksiiriik (%34-70), dispne
(%7,3-35,6) ve miyalji (%6-24,4) oldugu bulunmustur (10, 104). Ulkemizden 533
COVID-19’lu gebeyi iceren prospektif kohort ¢alismasinda oksiirik (%33,4) ve
miyalji (%31,5) 6nde gelen semptomlar olarak bildirilmistir (150). Bununla birlikte
semptomatik COVID-19’lu gebeler asemptomatik olanlarla karsilastirildiginda
YBU’ye kabul orani ve hastalik siddetinde artis oldugu ancak maternal, fetal,
neonatal morbidite- mortalite ve dogumla ilgili olumsuz sonuglarin gruplar arasinda
benzer oldugu bulunmustur (141). Calismamizda asemptomatik gebelerin oraninin
%14,2 oldugu, semptomatik olanlarda ise en sik goriilen semptomlarin Oksiiriik
(%54,9), dispne (%35,4), kas- eklem agris1 (%31) ve ates (%19,8) oldugu tespit
edildi. Calismamizda literatiirle benzer olarak ciddi hastalig: olan ve YBU’ye kabul
edilen gebelerin tamaminda COVID-19 semptomu oldugu, ancak yas, gebelik
haftasi, maternal mortalite, IMV ihtiyaci ile semptom durumu arasinda herhangi bir
iliski olmadig: tespit edildi. Gebelerde ates oranlarinin diger calismalara gore daha

diisiik bulunmasinin; ¢aligmalar arasindaki zamansal farklar, mutant suslarin ortaya
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cikmasi, hastalarin bu konuda yeterli bilince sahip olmamasi ve kontrolsiiz
parasetamol kullanimina bagli olabilecegi diisiiniildii.

Gebelikte kalp hizi ve oksijen tiiketiminde artis, diyaframin ylikselmesi,
fonksiyonel rezidiiel kapasitede azalma, artmis ventilasyon gibi fizyolojik
degisiklikler meydana gelmektedir. Djusad ve arkadaslarinin yaptig1 calismada,
COVID-19’lu gebelerde vital bulgulardan nabiz, solunum sayist ve oksijen
saturasyon degerlerinde asemptomatik/hafif/orta derecede hastalik ile siddetli/kritik
hastalik gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (151).
Calismamizda bu aragtirmaya benzer sekilde, nabiz ve viicut sicakliginin kritik
hastalik grubunda digerlerinden farkli oldugu, solunum sayist ve oksijen
saturasyonunda hafif/orta derecede hastalik, ciddi/siddetli hastalik ve kritik hastalik
gruplari arasinda istatistiksel olarak anlaml fark oldugu saptandi. Bu durum hastalik
siddeti arttikga akcigerlerde goriilen inflamasyonun artmasi, alveollerde oksijen
degisiminin bozulmasi ve kompanzasyon i¢in solunum sayisinin artmasi ile
iligkilendirildi. Ayrica yapilan regresyon analizlerinde oksijen saturasyon degerinin
COVID-19’Iu gebelerde hem maternal mortaliteyi hem de YBU’ye kabulii
ongodrmede iliskili parametre oldugu bulundu.

Gebelik sirasinda laboratuvar degerlerindeki fizyolojik degisiklikler, COVID-
19’lu gebelerde laboratuvar degerlerinin yorumlanmasini etkileyebilir. Bununla
birlikte, COVID-19’1u gebelerde en sik goriilen bulgular nétrofili, lenfopeni ve CRP
yiiksekligidir. Allotey ve arkadaglarinin yaptigi meta-analizde, COVID-19’Iu
gebelerde en yaygin goriilen laboratuvar bulgulari CRP yiiksekligi (%51), PCT
yiiksekligi (%32), lenfopeni (%33) ve lokositoz (%28) olarak bulunmustur (10).
Sistematik baska bir derlemede, COVID-19’lu gebeler iizerinde yapilan yiiksek
kaliteli ¢calismalardan elde edilen bulgulara gore, bu hasta grubunda lenfopeni %29-
68,2, trombositopeni %2,7-8,4, CRP yiiksekligi %40,8-70,3 ve yiiksek KCFT diizeyi
%8-27,3 olarak saptanmistir (104). COVID-19’1u gebelerde laboratuvar bulgular ile
hastalik siddetini degerlendiren bir ¢aligmada, laboratuvar parametrelerinden iire,
ALT, AST, LDH, albiimin, ferritin, D-dimer, CRP ve PCT’de
asemptomatik/hafif/orta siddette hastalikta ciddi/kritik hastalik grubuna gore fark
saptanmistir. Ancak gebelerde COVID-19 ciddiyetini en c¢ok etkileyen laboratuvar
parametreleri AST, albiimin ve D-dimer olarak bulunmustur (151). Lombardi ve
arkadaglarinin yaptig1 calismada, COVID-19’Iu gebelerde CRP’nin hastalik siddetini

degerlendirmek ve hastaligin seyrini takip etmek icin 6nemli bir biyobelirte¢ oldugu
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vurgulanmigtir (152). Sahin ve arkadaglarinin yaptigi c¢alismada, notrofil/lenfosit
orani, CRP, ferritin ve AST seviyelerinin siddetli COVID-19 vakalarinda hafif/orta
derecede hastaliktan anlamli derecede yiiksek oldugu saptanmis, 6zellikle CRP ve
ferritin kombinasyonunun hastalik siddetini tahmin etmede faydali olabilecegi
vurgulanmistir (153). Calismamizda ise 16kosit, notrofil, lenfosit, tire, LDH, CK,
ferritin, troponin, fibrinojen ve CRP degerlerinin hastalik siddeti ile anlamli iligkisi
oldugu ve tim gruplar arasinda en anlamli farkin CRP’de oldugu bulundu. Yapilan
regresyon analizlerinde notrofil, INR, fibrinojen ve albiimin degerinin hastalik
siddetini, CRP’nin YBU’ye kabulii, D-dimer ve CRP’nin maternal mortaliteyi
ongodrmede iliskili parametreler oldugu tespit edildi. Normal popiilasyonda l6kosit
sayist, CRP, PCT, LDH, ferritin ve D-dimer gibi bazi inflamatuar biyobelirtegler
COVID-19’un ciddiyeti ile iliskilendirilmis olup (154) calismamizda gebelerde de bu
parametrelerin benzer sekilde hastalik siddeti ile iliskili oldugu saptandi.

Gebe olmayanlara kiyasla gebelerde ciddi hastalik riskinin arttigi CDC
tarafindan raporlanmistir. Bu raporda, COVID-19’Iu gebelerin %31,5’inin hastaneye
yatirildigi, ayni yasta gebe olmayan kadinlarda bu oranin %5,8 oldugu bildirilmistir
(7). Sahin ve arkadaglarmin yaptigi c¢alismada gebelerin %55,7’si  hastaneye
yatirilmis ve hastanede kalis siiresi ortalama 4,43+3,5 giin bulunmustur (150).
Calismamizda ise SARS-CoV-2 PCR pozitif saptanan gebelerin  %82,1’inin
hastaneye yatirildigi, hastanede yatis siiresinin ortalama 8,0+7,15 giin oldugu tespit
edildi. Bu durumun, {iglincii basamak saglik kurulusu ve refere merkez olmamiz
nedeniyle hastanemizde daha agir klinikte hastalarin takip edilmesinden
kaynaklandig1 diistintildi.

Siddetli COVID-19’lu gebelerde olumsuz anne ve yenidogan sonuglarinin
literatiirde daha sik oldugu belirtilmektedir. Bu konuda yapilan c¢aligmalarda
asemptomatik hastalik ve hafif hastaligi olanlarla karsilastirildiginda siddetli- kritik
COVID-19 olan gebelerde YBU’ye kabul, mekanik ventilasyon ihtiyaci,
preeklampsi, gestasyonel DM, sezaryen dogum ve preterm dogum oranlarinda
belirgin artis oldugu tespit edilmistir. Buna ek olarak siddetli- kritik anne hastaligi,
yenidogan YBU’ye kabul ve diisiik dogum agirlig: ile de iliskilendirilmistir (119,
132). Bagka bir ¢alismada siddetli COVID-19’u olan gebelerde preterm dogum
riskinin 2,4 kat arttigi saptanmistir (103). Calismamizda kritik hastaligi olan
gebelerde YBU’ye kabul, preterm dogum, diisiik dogum agirlikli bebek, yenidogan
YBU’ye kabul oranlarinin artt181 literatiirle benzer olarak bulundu. Bebeklerde IMV
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ihtiyact ve yenidogan Olimiiniin ciddi/siddetli ve kritik hastalik grubunda daha
yiiksek oldugu tespit edildi. Kritik COVID-19’lu gebelerde artmis sistemik
inflamatuar yanitin fetal distresse yol agmasi, preeklampsi oranlarinda artis olmasi ve
acil sezaryen dogum sikliginin daha yiliksek olmasi sonucunda preterm dogum
oranlarinin artmasi ile iligkilendirildi. Buna ek olarak diisiikk dogum agirlikli bebek
olma olasiliginin artmasi, COVID-19’a bagh plasental fetal vaskiiler malperfiizyon
gelismesinden kaynaklandig1 diisiiniildii. Ayrica yenidogan YBU’ye kabul ve
yenidoganin artmigs IMV ihtiyaci preterm dogum oranlarinin artmasi ile
iliskilendirildi.

COVID-19’lu gebelerin, gebe olmayan kadinlara kiyasla YBU’ye kabul, IMV
ithtiyact ve mortalite riski daha yiiksektir. Vergara Merino ve arkadaslarinin yaptigi
52 calismanin sistematik derlemesinde, maternal mortalite orant %0 ile 11,1
arasinda, YBU’ye kabul oran1 %2,1 ile 28,5 arasinda degistigi raporlanmustir (155).
PregCOV-19 sistematik derlemesinde, COVID-19’lu gebe kadinlarin %4’tinde (%3-
5; 119 calisma, 176 686 gebe) YBU ihtiyaci oldugu, %2’sinde (%1-3; 72 calisma,
168 378 kadin) IMV gerektigi ve %0,2’sinde (123 calisma, 179 981 kadin) maternal
mortalite goriildigi saptanmistir. Ayrica gebe olmayanlarla kiyaslandiginda,
gebelerde YBU’ye kabul edilme (OR:2,61) ve IMV ihtiyacinin (OR:2,41) daha
yiiksek oldugu bulunmustur (10). Baska bir sistematik derlemede, YBU’ye kabul
oranlarinin %3 ile 10, IMV ihtiyacinin %1,4 ile 5,5 arasinda degistigi, maternal
mortalite oranlarinin %2’nin altinda oldugu ve en biiyiik 6rneklemde bu oranin %0,6
(73/11580) oldugu bildirilmistir (104). Calismamizda ise YBU kabul edilme %10,4,
IMV ihtiyac1t %5,6 ve maternal mortalite %2,6 olarak daha yiiksek oranda bulundu.
Bu durumun, ii¢iincii basamak saglik kurulusu olmamiz nedeniyle hastanemize daha
agir klinikte hastalarin bagvurusunun olmasi, ayn1 zamanda ciddi/siddetli veya kritik
hastalig1 olan ve hastanede yatirilarak takip edilmesi gereken gebelerin merkez ve
ilge hastanelerinden hastanemize sevk edilmesinden kaynaklandig1 diistiniilmektedir.

COVID-19’1u gebelerde artan maternal yas, yiiksek VKI, énceden var olan
herhangi bir komorbidite, preeklampsi ve gestasyonel DM’ nin COVID-19’a bagh
siddetli hastalik gelismesi ve YBU’ye kabul ile iliskili risk faktdrleri oldugu
tanimlanmustir (10). Cok merkezli retrospektif bir kohort calismasinda YBU’ye
kabul ile iliskili iki farkli model gelistirilmis, ilkinde anne yasi, VKI ve gebeligin
{iciincii trimesterinde tan1 alma degiskenleri (agiklayicilik %73), ikincisinde VKI, alt

solunum yolu semptomlari, notrofil-lenfosit oran1 ve CRP degiskenleri dahil
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edilmistir (agiklayicilik %85). Her iki modelde de yiiksek riskli siniflandirma, daha
kisa tam ile YBU’ye yatis araligi, daha yiiksek anne o6liimii ve preeklampsi ile
iliskilendirilmistir (156). Calismamizda COVID-19’1u gebelerde YBU’ye kabul ile
iliskili faktorler degerlendirildiginde COVID-19’a bagh kritik hastalik, ileri gebelik
haftasi, uzun hastaneye bagvuru siiresi, yiiksek 16kosit degeri, diisiik lenfosit degeri,
LDH, ferritin, PCT, CRP degerlerinin yiiksekligi, gestasyonel DM, gebelik HT’si ve
preeklampsi varliginin iliskili oldugu, maternal yas, as1 durumu ve SARS-CoV-2
mutasyon varliginin iliskili olmadig: tespit edildi. COVID-19’1u gebelerde YBU’ye
kabulii 6ngérmede yapilan regresyon analizinde agiklayicilik %53,9 olarak saptandi.
Bu analizde oksijen saturasyon degerinin diisiikliigii ve CRP yiiksekligi YBU’ye
kabul ile iligkili faktorler olarak bulundu. Ozellikle saturasyon degerinin <%90
olmas1 gebelerde YBU ihtiyactni 9,58 kat arttirdig: tespit edildi.

COVID-19’lu gebeler, gebe olmayanlara kiyasla benzer radyolojik
goriintiileme bulgular1 gosterir. Jafari ve arkadaslarmin yaptigi bir meta-analizde,
COVID-19’1u gebeler ve gebe olmayanlarin akciger rontgeni ve toraks BT bulgulari
degerlendirilmis, COVID-19’lu gebelerin (n:3361) %89’unda anormal radyolojik
bulgular oldugu saptanmigtir. Gebelerde en yaygin goriilen radyolojik bulgular
%68’inde bilateral tutulum, %57’sinde buzlu cam opasiteleri ve %41’inde
konsolidasyon bulgular1 oldugu tespit edilmistir. Bu meta-analizde gebelerde buzlu
cam opasiteleri goriilme siklig1 konsolidasyondan daha yaygin bulunmustur (157).
De Medeiros ve arkadaslarinin meta-analizinde ise COVID-19’Iu 1071 gebeye toraks
BT cekilmis, gebelerin %65’inde bilateral veya tek tarafli pnomoniye rastlanmis ve
en sik goriilen bulgu buzlu cam opasitesi (%31) olarak bulunmustur (158).
Caligmamizda radyolojik goriintiileme yapilan hastalarin %81,7’sinde anormal
radyolojik bulgu saptandi. En sik goriilen radyolojik bulgular gebelerin %60,7’sinde
goriilen buzlu cam opasiteleri ve %33,6’sinda goriilen buzlu cam opasiteleri+
konsolidasyon bulgusu olup literatiirle benzer bulundu.

Gebelerde, COVID-19 tedavisi i¢in etkinligi kanitlanmig bir tedavi segenegi
bulunmamaktadir. Toplam 62 g¢alismadan 31 016 gebenin dahil edildigi bir meta-
analizde, gebelerin %45,8’inde antibiyotik kullanimi, %41,3’linde hidroksiklorokin
ve %33,4’lnde antiviral kullanimi oldugu raporlanmistir (103). Di Toro ve
arkdaglarinin yaptig1 meta-analizde, gebelerin %34’linde (n:623) antiviral tedavi,
%77’sinde (n:168) antibiyotik tedavisi kullanildig1 tespit edilmistir (159). Ulkemizde
yapilan prospektif bir ¢alismada (n:533), gebelerin %48,9’u COVID-19 tedavisi
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almis olup %10,3’i hidroksiklorokin, %6,2’si lopinavir/ritonavir, %1,1’inde
favipiravir kullanilmigtir (150). Calismamizda gebelerin %41,4’tinde T.C. Saglik
Bakanligi’nin yayimladigi tedavi rehberi dogrultusunda antiviral tedavi kullanildi.
Antiviraller arasinda en sik lopinavir/ritonavir en az hidroksiklorokin tercih edildi.
Antiviral kullanim oranimizin yiiksek olmasinin komplike COVID-19’lu gebe
sayimizin fazla olmasina bagl oldugu diistiniildii. Ayrica ¢alismamizda antibiyotik
kullanim oram1 %47,4 ile mevcut ¢alismalara nispeten diisiik oranda saptandi. Bu
durum SARS-CoV-2 enfeksiyonunun viral bir enfeksiyon olmasi, Klinisyenlerin
gebelerde antibiyotik kullaniminda daha titiz davranmasi ve daha kisitli endikasyon
dahilinde uygun antibiyotiklerin tercih edilmesi ile iliskilendirildi.

COVID-19 tedavi yonergeleri kilavuzunda, anne Oliimlerini azaltmada
potansiyel yarar1 goz Oniine alindiginda, ek oksijen ihtiyaci olan veya mekanik
ventilatore  baglanan COVID-19’lu  gebelerde deksametazon kullanilmasi
onerilmistir. Ancak deksametazon plasentadan gecebildigi i¢in klinisyenler gebelerde
prednizolon/ metilprednizolon tercih edilmesini vurgulamiglardir. Antisitokin
tedavileri (tosilizumab, anakinra) ve konvelesan plazmanin gebelikteki rolii net
degildir. Bu nedenle daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir (160). Lassi ve
arkadaslarinin yaptig1 meta-analizde, gebelerin %22,5’inde (4 ¢alisma) konvelesan
plazma, %16,2’sinde (6 ¢alisma) immunoterapi ve %14,7’sinde (8 c¢alisma)
kortikosteroid tedavilerinin kullanildigi saptanmistir. Ayrica gebelerin %20,6’sinin
oksijen tedavisi aldigi goriilmistir (103). Ocak-Kasim 2021 tarihleri arasinda
COVID-19’u olan 336 gebe iizerinde yapilan bir ¢alismada, gebelerin %36,1’inde
sistemik steroid tedavisi kullanildig1 ve bu gebelere en sik deksametazon (%90,1)
uygulandi@1 tespit edilmistir (161). Ulkemizden prospektif bir kohort galismasinda,
gebelerin %3,7’sine sistemik kortikosteroid ve %0,5’ine konvelesan plazma tedavisi
verilmistir (150). Erol ve arkadaslarinin yaptigi prospektif kohort ¢alismasinda 12’si
hafif, 24’1 orta-agir siddette COVID-19’u olan toplam 36 gebeye konvelesan plazma
verilmis, sonuca iliskin veriler sinirli olmakla beraber hafif ve orta siddetli COVID-
19’1u gebelerde erken konvelesan plazma kullanilmasinin laboratuvar ve ventilasyon
parametrelerinde iyilesmelerle iliskili olabilecegi belirtilmistir (162). Yayimnlanan
literatiir verilerinin analizi sonucunda, siddetli COVID-19’lu gebelerde uygulanan
konvelesan plazmanin faydali maternal ve fetal etkilerini destekler bulgular oldugu
goriilmistiir (163). Calismamizda gebelerin %50,7’sinde ek oksijen ihtiyaci oldu. Bu

hastalardan %32.,8’ine steroid tedavisi verildi ve rehber Onerileri dogrultusunda
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metilprednizolon tercih edildi. Toplam 88 gebede kortikosteroid ve 48 gebede
konvelesan plazma tedavisi kullanildi. Yapilan literatiir aragtirmasinda, gebelerde
konvelesan plazmanin kullanildig1 en biiyiik 6rneklemin bizim ¢alismamizda oldugu
goriildii. Calismamizda mortalite gézlenen gebelerde kortikosteroid tedavisi verilme
oraninin daha yiiksek oldugu bulundu. Bu ¢alismada, konvelesan plazma ve steroid
tedavilerinin mortalite lizerine olumlu etkisi saptanmadi.

Hem COVID-19’un tromboembolik olay riskinde artisa neden olmasi, hem de
gebeligin kendisi hiperkoagiilabiliteye yatkinlik olusturmasi nedeniyle hastanede
yatan tim gebelere VTE profilaksisi kullanilmasi Onerilmektedir. Lassi ve
arkadaslari, gebelerin %350,6’sinda antikoagiilan kullanimi oldugunu saptamistir
(103). Sahin ve arkadaslarinin yaptigi prospektif kohort ¢alismasinda gebelerin
%41,3’tinde DMAH kullanilmistir (150). Calismamizda ise antikoagiilan kullanim
orant %92,9 bulundu. Bu oranin yiiksek olmasinin, ¢alismamizda hastanede yatan
gebe sayisinin fazla olmasindan kaynaklandigi diistiniildii.

COVID-19 geciren gebelerin ¢ogunlugunun iiclincli trimesterde enfekte
oldugu saptanmistir. Amerika’da 22 farkli eyaletten elde edilen SET-NET
calismasinda, analize dahil edilen 35 200 gebeden %50,8'inin tiglincii trimesterde,
%30,8'inin ikinci trimesterde ve %18,3"linilin birinci trimesterde enfeksiyon gecirdigi
bildirilmistir (164). Ulkemizden Sahin ve arkadaslarmin yaptigi prospektif kohort
calismasinda, 533 gebe takip edilmis, bunlarin %44,7’si li¢iincii trimesterde, %30,9’u
ikinci trimesterde, %24,4’ti birinci trimesterde COVID-19 tanisi almistir (150).
Bununla birlikte birden ¢ok ¢alismada, SARS-CoV-2 viriisii ile tiglincili trimesterde
enfekte olan gebelerin kritik hastalik, YBU’ye kabul, maternal mortalite a¢isindan
birinci ve ikinci trimester enfeksiyonuna gore daha yiiksek riske sahip oldugu
bildirilmistir (105, 118). Calismamizda hastalarin %14,9°u birinci trimesterde,
%32,5’1 ikinci trimesterde ve %52,9’u ti¢iincii trimesterde SARS-CoV-2 enfeksiyonu
gecirmis olup diger calismalarla benzer sonuclar elde edildi. Calismamizda birinci
trimesterde COVID-19 semptom goriilme oraninin ikinci ve tigiincii trimesterde olan
gebelere gore daha diisiik oldugu saptandi. Bununla birlikte ii¢iincii trimesterde olan
gebelerde ciddi-siddetli, kritik hastalik gériilme ile YBU’ye kabul oranlarinin birinci
ve ikinci trimestere gore daha yiiksek oldugu tespit edildi. Ancak maternal mortalite
ile gebelik trimesteri arasinda iliski saptanmadi. Bu durum maternal mortalite

gbzlenen gebe sayimizin az olmasi ile iliskilendirildi.
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COVID-19’lu gebeler incelendiginde COVID-19 olmayanlara gore daha
yiiksek oranda gebelikle iliskili komplikasyonlar tanimlanmistir. INTERCOVID ¢ok
uluslu kohort c¢alismasinda, COVID-19 olan gebelerde olmayanlara kiyasla
gestasyonel DM (%11,6’ya kiyasla 8,4), maternal HT, preeklampsi veya eklampsi
(%15’e kiyasla %9,4) varligi anlamli derecede yiiksek saptanmistir (p<0,001) (127).
Jering ve arkadaglarinin yaptigi kohort ¢alismasinda COVID-19’lu gebelerde
preeklampsi %8,8, eklampsi %0,1, HELLP sendromu %0,5 oraninda bulunmus ve
COVID-19 varlig1 daha yiiksek preeklampsi olasilig1 (diizeltilmis odds ratio (aOR)=
1,21; p<0,001) ile iliskilendirilmistir (140). UKOSS ulusal kohort calismasinda
COVID-19’1lu gebelerde preeklampsi goriilme orani %2 olarak diger ¢aligmalara
kiyasla daha diisiik oranda bulunmustur (128). Calismamizda gestasyonel DM %5,2
ve gebeligin hipertansif bozukluklar1 (gebelik HT, preeklampsi, eklampsi) %5,9
olarak mevcut literatiire benzer oranda bulunmustur.

COVID-19 tanis1 olan gebelerde sezaryen dogum oraninin daha yiiksek
oldugu yapilan ¢alismalarda bildirilmistir (%52,8’e¢ karst %38,5; p<0,01) (127).
Pappapanou ve arkadaslarinin yaptig1 sistematik derlemede, sezaryen dogum
oraninin %52,3-94 arasinda degistigi ve bu oranin en biiyiik Ornekleme sahip
calismada (n:1060) %54,8 oldugu belirtilmistir (104). Vousden ve arkadaslarinin
yaptig1 ulusal kohort ¢alismasinda semptom durumundan bagimsiz olarak COVID-
19 nedeniyle hastaneye yatisin artmig sezaryen dogum ile iliskili oldugu tespit
edilmistir (128). Baska bir ¢alismada ise COVID-19 hastalik siddeti ciddi-kritik olan
gebeler asemptomatik olanlara kiyasla artmis sezaryen dogum riski (%59,6 ya
kiyasla %34; aRR: 1,57) ile iliskilendirilmistir (119). Ulkemizden yapilan
caligmalara bakildiginda; COVID-19’lu gebelerde bildirilen sezaryen dogum orant
cok merkezli bir ¢alismada (165) %71,2 iken, prospektif bir kohort ¢alismasinda
(150) %66,4 olarak bulunmustur. Pandemi oncesi bildirilen 2019 saglik istatistikleri
raporunda Tiirkiye’de sezaryen dogum oraninin %54.4 oldugu saptanmustir (166).
Tiirkiye, DSO’niin yayinladigi 2015 verilerine gére diinyada en fazla sezaryen
dogum oranlarina ulasan ilk 5 {ilke arasma girmistir. Bu nedenle diger iilkelerde
pandemi ile sezaryen dogum oranlarinda bildirilen artis {ilkemiz i¢in
genellenemeyebilir. Calismamizda, COVID-19’lu gebelerin %71,1’inde (n:190)
gerceklesen dogum sekli sezaryen dogum idi. Bununla birlikte, 62 gebede acil

sezaryen endikasyonu oldugu, bunlardan 22’sinin COVID-19’a bagli solunum
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sikintis1 nedeniyle gelistigi saptandi. Calismamizda sezaryen dogum oranlari
iilkemizden yapilan ¢aligmalarla benzer oranda bulundu.

COVID-19, olumsuz gebelik sonuglar1 ve yenidogan komplikasyonlar1 i¢in
artan risk ile iliskilidir. PregCOV-19 sistematik derlemesinde farkli olarak COVID-
19 olmayan gebelerle karsilastirildiginda COVID-19’lu gebelerde 6lii dogum ve
neonatal 6liim riskinin arttig1 saptanmistir (10). Yapilan bir ¢galismada, COVID-19’1u
gebelerde 6lii dogum orani %0,6-2,4 (en biiyiik 6rneklem %0,6; 18/2837), abortus
orant <%?2 saptanmig, yenidogan 6liim oraninin %2,4 oldugu (en biiylik 6rneklemde
%0,3) bulunmustur (104). Sistematik bir derlemede, COVID-19’Iu gebelerde olii
dogum (%1,9) ve neonatal 6liim (%3) nadir goriilmesine ragmen karsilastirmali
analizlerde COVID-19’un 6li dogum (OR:2,36) ve neonatal 6liim (OR:3,35) riskini
onemli oOlglide arttirdigi bulunmustur (167). Baska bir ¢alismada COVID-19’Iu
gebelerin %0,5’inde (193/35 767) gebelik kaybi goriilmiistiir (164). Ayrica giincel
CDC raporunda gebelerde COVID-19 iligkili rolatif 6li dogum riskinin Delta
varyant baskin dénemde onemli Olclide arttigi, Delta 6ncesi donemde 1,47 olan
diizeltilmis rolatif riskin delta baskin déonemde 4,04’ yiikseldigi bulunmustur (129).
Calismamizda abortus orant %1,9, 6lii dogum oran1 %1,9, neonatal 6lim oran1 %4
olarak saptandi. Abortus ve Olii dogum oranlar1 literatiirle benzer bulunurken
neonatal 0lim oraninin literatiirde yer alan c¢aligmalardan yiiksek olmasi, Haziran
2020-Mart 2022 tarihleri arasinda Delta baskin varyantin da goriildiigii uzun bir
donemde calismanin gergeklestirilmesi ve preterm dogum oranlarinin yiksek
olmasina bagli oldugu diistiniildii.

Perinatal mortalite ve morbiditenin 6nde gelen nedenlerinden biri olan
preterm dogumun COVID-19’lu gebelerde goriilme orant daha yiiksektir.
INTERCOVID c¢ok uluslu kohort c¢aligmasinda, COVID-19’lu gebelerden dogan
bebeklerin ortalama dogum haftast 37,9+3,3 olarak bulunmus ve COVID-19’lu
gebelerde COVID-19 olmayanlara gore erken dogum (23,2’ye kiyasla 13,4)
oranlarinda anlamli artig saptanmistir (p<0,001) (127). Pappapanou ve arkadaslarinin
yaptig1 sistematik derlemede, erken dogum oraninin %20,6-63,8 (en biiyiik 6rneklem
%20,6; n:386) arasinda degistigi tespit edilmistir (104). Ayrica CDC raporuna gore 3
912 bebek arasinda %12,9’unda preterm dogum oldugu ve 2019°da genel Amerika
popiilasyonunda bildirilenden (%10,2) daha yiiksek oranda saptandig1 raporlanmistir.
Preterm dogumlardan %9,1°1 ge¢ preterm, %1,3’{ orta preterm, %1,8’1 ¢ok preterm,

%0,8’1 asir1 preterm dogum olarak bulunmustur (126). Lassi ve arkadaslarinin

108



yaptig1 calismada dahil edilen 31 016 gebeden %23,4’linde preterm dogum,
%18,2’sinde ¢ok preterm (<32 hafta) dogum oldugu bulunmustur (103).
Ulkemizdeki COVID-19 &ncesi erken dogum sikligi cesitli merkezlerden yapilan
calismalarda 9%10-15 arasinda degismekte, iilke genelinde yaklasik %12 oldugu
bildirilmektedir (168). Calismamizda COVID-19’lu gebelerden dogan bebeklerin
ortalama dogum haftasinin 37,1443,05 oldugu ve yenidoganlarin %28’inde preterm
dogum goriildiigii bulundu. Preterm dogumlarin %17,5’1 ge¢ preterm, %3’l orta
preterm, %6,5’1 c¢ok preterm, %1’1 asir1 preterm dogum oldugu saptandi.
Calismamizda kontrol grubu olmadigi igin karsilastirma yapilamadi. Ancak COVID-
19°lu gebelerden dogan bebeklerde buldugumuz preterm dogum oraninin, hem
tilkemizde pandemi 6ncesinde yapilmis ¢alismalara gore daha yiiksek, hem de CDC
raporunda bildirilen preterm dogum oranindan daha yiiksek oldugu saptandi. Bu
durum c¢alismanin Delta varyant donemini kapsayan genis bir zaman araliginda
gerceklestirilmesi ve ciddi COVID-19 ile takip edilen gebelerin sayisinin fazla
olmasi ile iliskilendirildi.

COVID-19  semptom  durumuna  gore preterm  dogum  riski
degerlendirildiginde, UKOSS ulusal kohort ¢alismasinda semptomatik COVID-19’1lu
gebelerde, asemptomatik gebelere gore erken dogum riskinin daha yiiksek oldugu
saptanmustir (%19’a kiyasla %9; aOR:1,88; %95 GA:1,2-2,9) (128). Bu ¢alismadan
farkli olarak CDC raporunda, preterm dogum sikliginin annenin semptom durumuna
gore farklilik gostermedigi tespit edilmistir (p=0,62) (126). Gozlemsel bir kohort
calismasinda hastalik siddetine gore erken dogum riski degerlendirildiginde, ciddi-
kritik COVID-19’u olan gebelerde asemptomatik olanlara kiyasla erken dogum
riskinde artis oldugu rapor edilmistir (%41,8’e kiyasla %11,9; aRR 3,53). Ancak
hafif ve orta siddette COVID-19 ile asemptomatik gebeler kiyaslandiginda olumsuz
perinatal sonuglar agisindan bir iliski saptanmamistir (119). Lassi ve arkadaslarinin
yaptig1 bir ¢alismada siddetli COVID-19’lu gebelerden dogan bebeklerde preterm
(RR=4,91) ve c¢ok preterm dogum riskinin (RR=8,47) daha yiiksek oldugu tespit
edilmistir (103). Calismamizda semptom durumu ile preterm dogum siklig1 arasinda
iliski saptanmadi. Bu durum ¢alismamizda asemptomatik gebe sayisinin az olmasi ile
iligkilendirildi. Bununla birlikte calismalarla benzer olarak COVID-19’a baglh
hastalik siddeti arttikca dogum haftalarmin azaldigir ve kritik hastalik grubunda
ortanca dogum haftasinin 33,5 (min-max: 23-40) oldugu tespit edildi.
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Preterm dogum sikliginin enfekte olunan gebelik trimesteri ile olan iliskisine
bakildiginda, CDC’nin yayinladig1 raporda ii¢iincii trimester enfeksiyonunun birinci
ve ikinci trimester enfeksiyonuna kiyasla daha yiiksek preterm dogum siklig
(%17,8'e kars1 %]11,8; aPR 1,44 %95 GA: 1,35-1,54) ile iliskili oldugu
raporlanmistir (164). Calismamizda farkli olarak CDC raporunda bildirilen enfekte
olunan gebelik trimesteri ile preterm dogum siklig1 arasinda iliski saptanmadi.
Calismamizda {igiincii trimester enfeksiyonu olan gebelerden dogan bebeklerde
preterm dogum siklig1 daha fazla olsa da istatistiksel olarak anlamli sonug elde
edilmemistir. Bu durum enfekte olunan gebelik trimesterlerinin esit dagilmamasi ile
iligkilendirildi.

Preterm dogum ile iliskili diger faktorlere bakildiginda, ek oksijen ve IMV
ihtiyac1, YBU’ye kabul, dogum ile annenin PCR pozitifligi arasinda gegen siire ile
preterm dogum arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski oldugu tespit edildi. Bu
durum annede olan ciddi hastalifin fetal distresse neden olarak preterm dogum
riskini arttirmasi ile iliskilendirildi. Ancak ek komorbid durum varligi ve maternal
mortalite arasinda iliski saptanmadi. Bu durum ¢alismamizda yer alan gebelerde ek
komorbid durum ve maternal mortalite sayisinin az olmast ile iliskilendirildi.

COVID-19’1u annelerden dogan bebeklerde diisitk dogum agirligi daha fazla
goriilmekte, yapilan ¢aligmalarda 6zellikle ciddi/siddetli ve kritik maternal hastaligin
diisiik dogum agirhig: ile iligkili oldugu belirtilmektedir. INTERCOVID c¢ok uluslu
kohort ¢alismasinda, COVID-19’Iu annelerden dogan bebeklerde ortalama dogum
agirh@ 2,96+0,7 kg iken disik dogum agirligt oran1 %20,5 (n:145) olarak
saptanmig, bu bebeklerin dogum agirligi (p<0,001), uzunlugu ve bas ¢evresi
Ol¢iimlerinde normal popiilasyondan daha diisiik degerlere sahip oldugu
raporlanmistir (127). Pappapanou ve arkadaglarinin yaptigi ¢calismada COVID-19’lu
annelerden dogan bebeklerde diisiik dogum agirligt %7,8- 47,4 (en biiyik
orneklemde %7,8) olarak bulunmustur (104). Lassi ve arkadaslarinin yaptigi
calismada, COVID-19’lu gebelerden dogan bebeklerin %16,6’sinda diisiik dogum
agirhigr oldugu ve ortalama dogum agirliklarinin 2937,88 g saptandigi bildirilmistir.
Prospektif gozlemsel bir kohort ¢alismasinda maternal COVID-19 maruziyeti olan
bebeklerin ortanca dogum kilosu 3242,5 (2950-3550), boy 50 cm, bas ¢evresi 34 cm
olarak bulunmustur (137). Calismamizda COVID-19’1u gebelerden dogan bebeklerin
ortalama dogum kilosu 2903,07+735,36 g, boyu 48,71£2,58 cm, bas cevresi
33,71£2,58 cm olarak bulundu. Ayrica bebeklerin %25,5’inin diisiikk dogum agirlikl
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oldugu, bunlardan %5’inin ¢ok diisiik dogum agirlikli ve %1 inin asir1 diisiik dogum
agirlikli oldugu saptandi. Diisiik dogum agirlikli bebek orani literatiirdeki diger
calismalarla benzer oranda tespit edildi. Calismalarda COVID-19’lu gebelerde
yapilan plasental histopatolojik incelemeler sonucunda maternal vaskiiler
malperflizyon, perivilloz fibrin artis1 ve intervilloz tromboz varligi gosterilmistir. Bu
bilgiler maternal COVID-19’1u annelerden dogan bebeklerde diisiik dogum agirlig
goriilme oraninin yiiksek olabilecegini diisiindiirmektedir.

Dogum agirhigr ile hastalik siddetinin  degerlendirildigi ¢alismalara
bakildiginda Metz ve arkadaslarinin yaptigi calismada, dogum agirligi ortalamasi
ciddi-kritik grupta 2,841+£726,1 kg, hafif-orta siddette hastalik varliginda
3,174+600,1 kg ve asemptomatik enfeksiyonda 3,205+603,9 kg olarak hesaplanmis
ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001). Ek olarak siddetli
COVID-19’Iu anneden dogan bebeklerde ortalama dogum agirliginin daha diisiik (-
802,79) oldugu raporlanmis ve siddetli-kritik maternal hastalik diisiik dogum agirligi
ile iliskilendirilmistir (103). Calismamizda literatiirle benzer olarak kritik COVID-
19°1u gebelerden dogan bebeklerde diisiik dogum agirlikli bebek olma oraninin daha
yiiksek oldugu ve bu grupta ortalama dogum kilosunun 1975 g (min-max: 540-3515)
olarak bulundugu goriildi. Caligmamizda kritik hasta grubunda ortalama dogum
kilosunun diisiik olmas1 plasental inflamasyon ve maternal vaskiiler malperfiizyonun
varligi ile iligkili olabilecegi gibi preterm dogum oraninin yiiksek olmasi ile de
iligkili olabilir.

Literatiirde diisiik dogum agirlikli bebek ve ¢oklu risk faktorlerinin
degerlendirildigi bir ¢alisma bulunmamakla birlikte, ¢alismamizda COVID-19’lu
gebelerde ek oksijen ve IMV ihtiyac1 olmasi, YBU’de yatisi, Delta mutasyonu ile
enfekte olmasi, dogumda annenin PCR pozitifligi {izerinden gecen siirenin kisa
olmasi durumlarinda diisiik dogum agirlikli bebek olma orani daha yiiksek bulundu.
Bu durum maternal siddetli hastaligin bir sonucu olarak bebeklerde diisiik dogum
agirhigina neden olmasi ile iliskilendirildi.

Yapilan ¢aligmalarda COVID-19’lu annelerden dogan bebeklerde yenidogan
YBU ihtiyact oran1 daha yiiksek bulunmus ve iigiincii trimesterde SARS-CoV-2 ile
enfekte olan gebelerden dogan bebeklerde diger trimester enfeksiyonlarina gore
yenidogan YBU ihtiyact oraninda artis gozlenmistir. PregCOV-19 sistematik
derlemesinde, COVID-19’lu gebelerden dogan bebeklerin %?25’inin yenidogan
YBU’ye kabul edildigi ve COVID-19 olmayan gebelerden dogan bebeklere gore
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yenidogan YBU’ye kabul riskinin daha yiiksek oldugu bulunmustur (10). UKOSS
ulusal kohort calismasinda erken dogan bebeklerin cogunun yenidogan YBU ihtiyact
(n:98, %63) oldugu saptanmig (128), baska bir ¢alismada ise term bebeklerde
yenidogan YBU ihtiyacinin %5,6 oraninda olup bu oramin iigiincii trimester
enfeksiyonu olan gebelerden dogan bebeklerde daha yiiksek (%6,7) oldugu tespit
edilmistir (164). Ayrica CDC’nin yayinladig1 raporda yenidogan YBU’ye kabul
%10,9 oraninda bulunmus, bu oran birinci ve ikinci trimesterde enfekte olan
gebelerden dogan bebeklerde %10,2 iken {liglincli trimesterde enfekte olanlarda
%11,6 olarak tespit edilmistir (164). Ulkemizden 125 yenidoganin degerlendirildigi
cok merkezli prospektif kohort ¢alismasinda yenidogan YBU’ye kabul oran1 %86,4
olarak olduk¢a yiiksek oranda saptanmistir (165). Calismamizda COVID-19’Iu
anneden dogan bebeklerde yenidogan YBU’ye kabul oranmnin %24,5 oldugu, bu
bebeklerin %8’inin term, %16,5’inin ise preterm oldugu tespit edildi. Bununla
beraber preterm dogan bebeklerin %58,9’unun yenidogan YBU ihtiyaci oldugu
goriildii. Calismamizda yenidogan YBU’ye kabul oranlarmin diger galismalardan
daha yiiksek olmasi agir maternal hastalik goriilen gebelerin sayisinin fazla olmasi ve
buna bagl preterm dogum riskinin daha yiiksek olmasi ile iligkilendirildi. Ancak
yenidogan YBU’ye kabul ile gebelik trimesteri arasinda iliski saptanmadi. Bu durum
enfekte olunan gebelik trimesterlerinin esit dagilmamasi ile iliskilendirildi.

Semptomatik COVID-19’Iu anne bebeklerinde yenidogan YBU’ye kabul,
asemptomatik COVID-19’lu anne bebeklerine gore 2 kat daha fazla bulunmustur
(128). Metz ve arkadaslarinin yaptigi kohort ¢aligmasinda, maternal hastalik siddeti
ile yenidogan YBU’ye kabul arasinda anlaml iliski oldugu (p<0,001), yenidogan
YBU’ye kabul oranlarmin maternal ciddi-kritik hastalikta %50,4, hafif-orta siddette
hastalikta %19,2 ve asemptomatik enfeksiyonda %16 oldugu bulunmustur (119).
Calismamizda literatiirden farkli olarak semptom durumu ile yenidogan YBU’ye
kabul arasinda herhangi bir iliski saptanmadi. Bu durumun asemptomatik hasta
sayisinin az olmasindan kaynaklandigi diisiiniildii. Ayrica ¢alismamizda literatiirle
benzer olarak kritik COVID-19’Iu gebelerden dogan bebeklerde yenidogan YBU’ye
kabul oraninin daha fazla oldugu bulundu. Bu durum siddetli maternal hastaligin
olumsuz gebelik sonuclarina yol agmasi ile iliskilendirildi.

Literatiirde yenidogan YBU ihtiyaci ile ilgili ¢oklu risk faktdrlerinin
degerlendirildigi bir ¢alisma bulunmamaktadir. Calismamizda gebelerde ek oksijen

ve IMV ihtiyaci, YBU’ye kabul, maternal mortalitt ve gestasyonel DM’nin
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yenidogan YBU’ye kabul ile iliskili oldugu tespit edildi. Bu durum ciddi maternal
hastalig1 olan gebelerden dogan bebeklerin diisiikk dogum agirlikli ve preterm dogum
oranlarinin yiiksek olmasi, gestasyonel DM’li gebelerde preeklampsinin daha yiiksek
olmasi, makrozomi, neonatal solunum sikintisi, dogumsal anomali gibi olumsuz
sonuclarin olmasi ile iliskilendirildi.

Mevcut ¢aligmalara gore SARS-CoV-2 pozitif gebelerden dogan bebeklerde
dogum kusurlarinin olumsuz sonuglarinda artisa dair bulguya rastlanmamustir (124).
Ulusal tahminlere gore enfeksiyonun zamanlamasindan bagimsiz, COVID-19’lu
anneden dogan bebekler arasinda dogum kusurlarinin arttigina dair bir durum
raporlanmamistir. Konjenital anomaliler tim canli dogumlarin yaklasik %3’iini
etkiler (169, 170). COVID-19 lu anne bebeklerinde bu oranin arttigin1 gosteren bir
calisma bulunmamaktadir. Giincel CDC raporunda COVID-19’lu anneden dogan
bebeklerde dogum kusurlarinin prevalanst 10 000 canli dogumda 553,4 olarak
bulunmus ve enfeksiyon gecirilen trimestere gore fark saptanmamistir. (164).
Gebelikte SARS-CoV-2 enfeksiyonu gegiren gebelerden dogan bebeklerde, 10 000
canli dogumda goriillen dogum kusurlarinin genel prevalanslarina bakildiginda;
merkezi sinir sistemi i¢in 20,9 (%95 GA; 11,9-30,0), kardiyovaskiiler sistem i¢in
136,3 (%95 GA; 115,6-157,0), goz i¢in 2,1 (%95 GA; 0-4,3), kulak i¢in 26,5 (%95
GA 16,6-36,3), orofasiyal kusurlar i¢in 15,0 (%95 GA; 7,8-22,3), yarik damak olan
veya olmayan yarik dudak i¢in 11,7 (%95 GA; 5,8-17,6), gastrointestinal sistem i¢in
60,0 (%95 GA,; 45,7-74,5), genitoiiriner sistem i¢in 86,1 (%95 GA; 70,9-101,3), kas-
iskelet sistemi i¢in 70,6 (%95 GA; 55,1-86,2), polidaktili i¢in 13,3 (%95 GA; 6,2-
20,5), kromozomal anomali igin 15,3 (%95 GA; 7,6-23,1) olarak saptanmistir (164).
Ulkemizde ise ulusal konjenital anomaliler siirveyans sistemi bulunmamasi
nedeniyle konjenital anomalilerden etkilenen dogum sayisinin gercek biiyiikliigii
bilinmemektedir (171). Calismamizda 35 bebekte dogum kusuru oldugu saptandi. Bu
dogum kusurlarinin kardiyovaskiiler anomaliler haric normal popiilasyona gore
benzer oldugu bulundu.

Normal popiilasyonda konjenital kalp hastaliklar1 en sik rastlanan dogumsal
yapisal bozukluk olup, 1000 canli dogumda 8-10 bebekte goriilmektedir (172). Bu
oran prematiire bebeklerde (%2, PDA harig) daha yiiksektir (173). Giincel CDC
raporunda gebelikte SARS-CoV-2 enfeksiyonu gegiren gebelerden dogan
bebeklerde, 10 000 canli dogumda goriilen dogum kusurlarinin genel prevalanslarina

bakildiginda; kardiyovaskiiler sistem igin 136,3 (%95 GA; 115,6-157,0), kritik
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dogustan kalp hastaligi i¢in 13,5 (%95 GA 7,4-19,6), ASD igin 58,3 (%95 GA 45,5-
71,2), pulmoner kapak atrezisi ve stenozu i¢in 3,4 (%95 GA; 0,8-6,1), VSD i¢in 43,1
(%95 GA; 30,8-55,3) olarak saptanmistir (164). Calismamizda 2 bebekte major
kardiyovaskiiler konjenital anomali (Bebek 5: trunkus arteriozus, tek atrium, tek
ventrikiil, Bebek 21: aort koarktasyonu) tespit edildi. Prematiire bebeklerde goriilen
PDA g¢ikarildiginda bebeklerin 13’iinde kardiyovaskiiler sistem kusuru mevcuttu ve
9’unda ASD tespit edildi. Genel prevalansa gore degerlendirildiginde ¢alismamizda
dogumsal kardiyovaskiiler sistem kusurlarmin (%6,7) ve ASD’nin (%4,5) CDC
raporunda belirtilen sikliga gore daha yiiksek oranda oldugu saptandi. Dogumsal
kardiyolojik kusur ile iliskili ¢oklu faktorlerin degerlendirildigi bir ¢alisma
bulunmamaktadir. Calismamizda dogumsal kardiyak patoloji ile iliskili olabilecek
birgok faktdér degerlendirildiginde sadece annelerin YBU’de yatis varligmin
bebeklerde dogumsal kardiyolojik kusur ile iliskili oldugu saptandi. Bununla birlikte
kardiyak patolojisi olan bebeklerin annelerinde gestasyonel DM’nin daha yiiksek
oranda bulundugu saptandi ancak bu sonugta sinirda anlamsizlik vardi. Bu durum
gestasyonel DM’si olan gebe sayimizin az olmasi ile iligkilendirildi.

In utero veya yasamin ilk saatlerinde SARS-CoV-2 viriisiine maruz kalan
yenidoganlarin uzun vadeli sonuglari halen bilinmemektedir. Maternal SARS-CoV-2
enfeksiyonunun, fetal biiylime ve norogelisimi ile potansiyel iliskisi heniiz
anlasilamamustir. Bu virlisiin fetiis implantasyonu, fetal biiyiime ve gelisme, dogum
ve yenidogan sagligi tizerindeki etkilerini belirleyebilmek i¢in pospektif yiiksek
kaliteli randomize kontrollii calismalar gerekmektedir. Italya’da yapilan prospektif
gozlemsel kohort ¢aligmasina, 198 anne ve 199 yenidogan dahil edilmis olup 1 aylik
120 bebek, 3 aylik 82 bebek, 6 aylik 40 bebek ve 9 aylik 20 bebek degerlendirilmis,
izlemde tiim ¢ocuklarin oksolojik ve norolojik geligsimleri normal bulunmustur (137).
Edlow ve arkadaglarinin yaptigi retrospektif kohort calismasinda, COVID-19
pandemi doneminde diinyaya gelen 7550 bebekle, gebeligi sirasinda SARS-CoV-2
enfeksiyonu geciren anneden dogan 222 bebek, 12 aylik ndrogelisimsel sonuglar
acisindan degerlendirilmis. Gebeligi sirasinda SARS-CoV-2 enfeksiyonu geciren
anneden dogan bebeklerde diizeltilmemis modellerin (OR=2,17; %95 GA=1,24-
3,79) yan1 sira, 1rk, etnik koken, maternal yas, yenidoganin cinsiyeti, preterm durum
icin diizeltme yapildiginda (OR=1,86; %95 GA=1,03-3,36) bile daha yiiksek oranda
norogelisimsel tani ile iliskili oldugu (p=0,04) ve {igiincii trimesterde maternal

enfeksiyonun daha biiyiik etkilere sahip oldugu (aOR=2,34; %95 GA=1,23-4,44;
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p=0,01) bulunmustur (174). Bu ¢alismadan farkli olarak Shuffrey ve arkadaslarinin
yaptigi c¢alismada, maternal SARS-CoV-2 enfeksiyonuna in utero maruziyetin,
enfeksiyonun zamanlamasi ve ciddiyetinden bagimsiz olarak ilk 6 aylik donemde
norogelisimsel bozuklukla iligkili olmadigi raporlanmistir. Bununla birlikte bu
calismada salgin dncesi donemle kiyaslandiginda salgin doneminde dogan bebeklerin
kaba motor, ince motor ve kisisel-sosyal alanlarda daha diisiik puanlar aldig
saptanmustir (138). Calismamizda ise Buonsenso ve arkadaslarinin yaptigi ¢alisma ile
benzer olarak bebeklerin 3, 6 ve 12. aydaki oksolojik takipleri normal bulundu.
Norolojik acidan patoloji saptanan bebeklerin oran1 %3,8 saptandi ve ¢ogunlukla
motor gelisim bozuklugu oldugu goriildii. COVID-19’un nérogelisimsel patolojiyi
arttirdigina dair bir bulgu saptanmadi.

Cevresel mikrobiyal tlirlere ve zararli olmayan kommensal mikroplara
maruziyetin en 6nemli zamaninin gebelik, dogum ve bebekligin ilk aylart oldugu
bulunmustur. Dogum sekli, beslenme ve yasam tarzi, yasanilan ortam gibi ¢ok sayida
faktor ¢ocuklarda mikrobiyotanin bilesimini ve ¢esitliligini etkiler. Ayrica gebelik
sirasinda antibiyotik kullanimi preterm bebeklerde barsak mikrobiyatasinin anormal
olusumu ile iligkilendirilmistir. Bu nedenle, COVID-19 salgininin neden oldugu
yasam tarzi degisiklikleri ve antimikrobiyal kullanimi mikrobiyotay1 degistirebilir.
Sonug olarak 6zellikle yenidogan bebeklerde ve ¢ocuklarda alerjik ve otoimmun
bozukluklar gibi hastaliklarin gériilme sikligini arttirabilir  (175). Literatiirde
COVID-19’Iu anneden dogan bebeklerde alerjik bozukluklarla ilgili yapilmis bir
calisma bulunmamaktadir. Calismamizda 23 bebekte alerjik durum saptanmis olup
en sik besin alerjisi oldugu goriildii. Ug yas alt1 cocuklarin yaklasik %6-8’inde besin
alerjisi goriildiigii bildirilmekte olup calismamizda COVID-19’lu anneden dogan
bebeklerde besin alerjisi sikliginda bir artis saptanmadi. Ayrica 7 bebekte atopik
dermatit goriildii. Literatiirde atopik dermatitlerin en 6nemli nedeni besin alerjisidir
ancak 7 atopik dermatitli bebegimizin 6’sinda deri prick testlerinde besin alerjisi
saptanmadi. Normal popiilasyonda atopik dermatit goriilme sikligi iilkelere gore
degismekle birlikte iilkemizdeki verilere bakildiginda, ¢ocukluk c¢aginda anket
yontemi kullanilarak yapilan ¢alismalarda yasam boyu atopik dermatit sikligi %10-
20, doktor tanili atopik dermatit ve fizik muayenede saptanan atopik dermatit
sikligiin %5’°ten az oldugu, dermatoloji kliniklerinde yapilan atopik dermatit siklik
caligmalart sonucunun ise %>5-20 arasinda degistigi Dbildirilmektedir (176).

Ulkemizde okul &ncesi donemde yapilan toplum tabanli prevalans calismasi
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bulunmamaktadir. Bu nedenle ¢aligmamizda elde edilen sonucu yorumlamak gii¢
olmakla birlikte doktor tanili atopik dermatit oranindan daha yiiksek oldugu
bulunmustur (%6,36). Bu durum COVID-19’un uzun vadeli sonuglarindan biri
olabilecegi gibi bu bebeklerin takibinin daha sik yapilmasi nedeniyle tan1 konma
olasiliginin goreceli olarak artmasindan kaynaklanmis olabilir. Calisma verilerimiz
sonucunda COVID-19’1u annelerden dogan bebeklerde atopik dermatit agisindan
daha dikkatli olunmas1 gerektigi diistiniilmektedir.

Calismamizin  kisithiliklar1 COVID-19’lu  gebelerden dogan bebeklerde
SARS-CoV-2 RT-PCR testinin rutinde yapilmamasi nedeni ile dikey gecis agisindan
degerlendirme yapilamadi. Yenidoganlarda SARS-CoV-2 RT-PCR sonucu
bilinmedigi i¢in yenidogan YBU ye kabul ve solunum destegi ihtiyacinin bebeklerde
COVID-19 durumu ile olan iliskisi degerlendirilemedi. Ayrica yenidogan YBU’ye
kabulin COVID-19 iliskili olup olmadigi net olarak bildirilmedi. Calismamizda
kontrol grubu olmamasi nedeni intrauterin ve perinatal donemde SARS-CoV-2
viriisine maruz kalan bebeklerdeki oksolojik degerler, dogumsal anomali ve

norogelisimsel patolojiler normal gelisim parametrelerine gére degerlendirildi.

116



6. SONUC VE ONERILER

Gebeler, DSO tarafindan SARS-CoV-2 enfeksiyonu igin yiiksek riskli bir
popiilasyon olarak kabul edilmektedir. SARS-CoV-2 viriisii plasentayr nadiren
gecmekle birlikte maternal COVID-19 varliginin fetiis ve yenidogan tizerinde
olumsuz etkileri oldugu bilinmektedir. Ancak intrauterin veya perinatal dénemde
SARS-CoV-2 enfeksiyonuna maruz kalan yenidoganlarin uzun vadeli sonuglari
hakkinda yeterli veri bulunmamaktadir. Bu ¢alisma, COVID-19’lu gebeler ve bu
gebelerden dogan bebeklerin dogum ani, 3- 6. aylar ve 1 yillik kisa- orta donem
takiplerini i¢eren iilkemizden ilk ¢alisma olmasi nedeniyle énemlidir. Bu beklerin

takibine devam edilecektir.
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Gebelik sirasinda gegirilen viral enfeksiyonlarin anne ve yenidogan iizerinde
olumsuz etkileri olabilecegi bilinmektedir. Literatiirde, obstetrik popiilasyonda
COVID-19’un maternal ve neconatal sonuclarini arastiran calismalar bulunurken
infantlar {izerindeki sonuclarim1 arastiran takipli c¢alismalar kisithidir. Bu tez
calismasinda hastanemizde ayaktan veya yatarak takip edilen SARS-CoV-2 RT-PCR
testi pozitif olan gebelerin ve bu gebelerden dogan bebeklerin neonatal ve infant
donemindeki sonuglarint degerlendirmeyi amagladik.

Bu c¢alisma, 1 Haziran 2020- 31 Mart 2022 tarihleri arasinda Selguk
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’ne basvuran, SARS-CoV-2 RT-PCR sonucu
pozitif saptanan ve calisma kriterlerine uyan gebeler ile bu gebelerden dogan
bebekler iizerinde gergeklestirildi. Ayn1 zamanda bu dogumlardan 3 aylik takibi olan
183 bebek, 6 aylik takibi olan 171 bebek ve 1 yillik takibi tamamlanan 110 bebek
caliymamiza dahil edildi. Gebelerin verileri retrospektif olarak toplanirken
calismamizin bebek kolu prospektif goézlemsel kohort ¢alismasi olarak planlanda.
Bebeklerin dogum anmi, 3, 6 ve 12. ay takiplerindeki kilo, boy ve bas gevresi
olgtimleri ile genel ve noérolojik muayene sonuglar1 kaydedildi.

Gebelerin ortalama yas1 29,39+5,53 yil olarak hesaplandi. Gebelerin
%76,1’inde (n:204) ek hastalik saptanmazken %23,9’unda (n:64) altta yatan kronik
hastalig1 oldugu tespit edildi. Gebelerin %90,6’sinin COVID-19 i¢in asilanmadigi
goriildii. Toplam 28 gebenin YBU’de takip edildigi, 38 gebede NIMV ve 15 gebede
IMV uygulandig1, 7 gebenin exitus oldugu tespit edildi. COVID-19’lu gebelerde
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hastalik siddetini tahmin etme iizerine yapilan regresyon analizinde agiklayicilik
%78,2 olarak saptandi. Modelimizde fibrinojen sonucu >500 olanlarda hastalik
siddeti 23,6 kat daha ciddi oldugu tespit edildi.

Calismamizda birinci trimesterde olan 40 gebe, ikinci trimesterde olan 87
gebe ve lglincli trimesterde olan 141 gebe vardi. Birinci trimesterde enfekte olan
gebelerde semptom goriilme oraninin daha diisiik oldugu (p=0,007), Tgiincii
trimesterde olan gebelerin YBU’ye kabul oraninin daha yiiksek oldugu (p=0,003)
bulundu. Sezaryen dogum orani %71,1 olup tiim dogumlarin %96,2’si canli dogum
ve %3,8’1 6lii dogum idi. Canli dogan 200 bebegin dogum haftalarinin ortalamasi 38
hafta (min-max:23-42) iken bu bebeklerin 144’1 term dogum, 56’s1 preterm dogum
olarak tespit edildi. Bebeklerin dogum kilosunun ortanca degeri 3032,5 g (min-max:
540-4530) olup 51 (%25,5) bebegin diisiik dogum agirlikli oldugu goriildii. Ayrica
49 bebegin yenidogan YBU’siine kabul edildigi, 13 bebegin IMV ihtiyac1 oldugu
bulunurken 8 bebekte yenidogan dliimii saptandi.

Gebelikte COVID-19’a bagl kritik hastalik gegiren anne bebeklerinin dogum
haftas1 (median 33,5) ve dogum kilosunun (median 1975 g) daha diisiik oldugu
bulundu (sirastyla p<0,001; p<0,001). YBU’ye kabul ve IMV ihtiyact olan
gebelerden dogan bebeklerde preterm dogum ve diisiik dogum agirlikli bebek orani
daha yiiksekti. Delta varyant ile enfekte olan annelerin bebeklerinin disiik dogum
agirlikli olma orami daha yiiksekti. COVID-19’a bagh kritik hastalik, mortalite,
YBU’ye kabul, IMV ihtiyaci, gestasyonel DM varlig1 olan anne bebeklerinin
yenidogan YBU’ye kabul oranlari daha yiiksek bulundu. Ciddi COVID-19’u olan
anne bebeklerinde, IMV ihtiyaci ve yenidogan 6liimii daha fazla oranda saptandi.

COVID-19’1u gebeden dogan 35 (%18,3) bebekte dogumsal anomali tespit
edildi. Dogumsal anomalilerden en ¢ok saptanan dogumsal kardiyovaskiiler kusur
(19 bebekte) idi. Calismamizda dogumsal kardiyovaskiiler anomaliler normal
popiilasyondan daha yiiksek tespit edilirken diger dogum kusurlarinin normal
poplilasyona gore benzer oldugu bulundu. Ayrica dogumsal anomali goriilen
bebeklerin annelerinde entiibasyon orani, anomali olmayan bebeklere gore daha
yiiksek oldugu tespit edildi (p=0,034). Kardiyak patolojisi olan bebeklerin
annelerinde gestasyonel DM bulunma orani daha yiiksekti ancak bu sonugta sinirda
anlamsizlik vardi (p=0,052).

Bebeklerin 3, 6 ve 12. aylarda kilo, boy, bas gevresi Olgiimleri yapildi.
Sonuglar normal olarak degerlendirildi. Calismamizda takip edilen 110 bebekten
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23’iinde alerjik durum mevcuttu. Bu alerjik durumlar incelendiginde 11 bebekte
besin alerjisi, 4 bebekte mevsimsel alerji, 4 bebekte laktoz intoleransi ve 4 bebekte
ise diger alerjik durumlar (kedi tiiyili, polen, ilag vs.) oldugu saptandi. Bununla
birlikte 7 bebekte atopik dermatit, 1 bebekte kontakt dermatit, 1 bebekte alerjik rinit
ve 1 bebekte iirtiker ile birlikte tirnaklarda kirilma ve sa¢ gligsiizliigl tespit edildi.
Normal popiilasyona kiyasla bu durumlarin goériilme sikligi benzer bulunurken atopik
dermatitin COVID-19’lu annelerden dogan bebeklerde goriilme sikligi daha fazla
saptandi.

Bebekler norolojik agidan degerlendirildiginde 7 bebekte (%3,8) patoloji
oldugu tespit edildi. iki bebekte hipotoni, 2 bebekte motor gelisim geriligi, 1 bebekte
serebral palsi ve motor gelisim geriligi (desteksiz oturmada gecikme), 1 bebekte
epilepsi ve motor gelisim geriligi, 1 bebekte ise status epilepticus oldugu tespit
edildi.

Sonug olarak; gebeler, DSO tarafindan SARS-CoV-2 enfeksiyonu icin
yiiksek riskli bir popiilasyon olarak kabul edilmektedir. SARS-CoV-2 viriisii
plasentay1r nadiren ge¢mekle birlikte maternal COVID-19 varligiin fetlis ve
yenidogan iizerinde olumsuz etkileri oldugu bilinmektedir. Ancak intrauterin veya
perinatal donemde SARS-CoV-2 enfeksiyonuna maruz kalan yenidoganlarin uzun
vadeli sonuglart hakkinda yeterli veri bulunmamaktadir. Bu ¢alisma, COVID-19’lu
gebeler ve bu gebelerden dogan bebeklerin dogum ani, 3- 6. aylar ve 1 yillik kisa-
orta donem takiplerini i¢eren lilkemizden ilk ¢alisma olmasi nedeniyle 6nemlidir. Bu
calisma verileri, COVID-19’lu annelerden dogan bebeklerde kardiyovaskiiler
patolojiler ve atopik dermatit acisindan daha dikkatli olunmasi gerektigini

diistindiirmektedir.

Anahtar kelimeler: COVID-19, neonatal ve infant donem sonuglar1, obstetrik

sonuglar, oksolojik degerlendirme
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It is known that viral infections during pregnancy can have negative effects on
the mother and newborn. While there are studies in the literature investigating
maternal and neonatal outcomes of COVID-19 in the obstetric population, follow-up
studies investigating its consequences on infants are limited. In this thesis study, we
aimed to evaluate the neonatal and infancy results of pregnant women with positive
SARS-CoV-2 RT-PCR test who were followed up in our hospital as an outpatient or
inpatient, and the babies born to these pregnant women.

This study was carried out on pregnant women who applied to Selguk
University Medical Faculty Hospital between June 1, 2020 and March 31, 2022, who
were found to be positive for SARS-CoV-2 RT-PCR and met the study criteria, and
babies born from these pregnant women. At the same time, 183 infants with 3-month
follow-up, 171 infants with 6-month follow-up and 110 infants with 1-year follow-up
were included in our study. While the data of the pregnant women were collected
retrospectively, the infant arm of our study was planned as a prospective
observational cohort study. Weight, height and head circumference measurements,
general and neurological examination results were recorded at the time of birth and
at the 3rd, 6th and 12th months of follow-up.

The mean age of the pregnant women was calculated as 29.39+5.53 years.
While no additional disease was found in 76.1% (n: 204) of the pregnant women, it
was found that there was an underlying chronic disease in 23.9% (n: 64). It was
observed that 90.6% of the pregnant women were not vaccinated for COVID-19. It
was determined that a total of 28 pregnant women were followed up in the ICU, 38

pregnant women were treated with NIMV and 15 pregnant women were treated with
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IMV, and 7 pregnant women died. In the regression analysis performed on
estimating the severity of the disease in pregnant women with COVID-19, the
explanatory power was found to be 78.2%. In our model, the severity of the disease
was found to be 23.6 times more severe in those with a fibrinogen result of >500.

In our study, there were 40 pregnant women in the first trimester, 87 pregnant
women in the second trimester, and 141 pregnant women in the third trimester. It
was found that the rate of symptom incidence was lower in pregnant women who
were infected in the first trimester (p=0.007), and that the rate of admission to the
ICU was higher in pregnant women who were in the third trimester (p=0.003).
Cesarean section rate was 71.1% and 96.2% of all deliveries were live births and
3.8% were stillbirths. While the average of the birth weeks of 200 live-born babies
was 38 weeks (min-max: 23-42), 144 of these babies were determined as term birth
and 56 as preterm birth. The median birth weight of the babies was 3032.5 g (min-
max: 540-4530), and 51 (25.5%) babies were found to have low birth weight. In
addition, 49 infants were admitted to the neonatal ICU, 13 infants needed IMV, and
8 infants were found to have neonatal death.

It was found that the birth week (median 33.5) and birth weight (median 1975
g) of mothers who had a critical illness due to COVID-19 during pregnancy were
lower (p<0.001; p<0.001, respectively). The rate of preterm birth and low birth
weight infants was higher in babies born to pregnant women who were admitted to
the ICU and needed IMV. Babies of mothers infected with the delta variant had a
higher rate of low birth weight. The rates of admission to the neonatal ICU were
found to be higher in babies of mothers with critical illness due to COVID-19,
mortality, admission to ICU, need for IMV, presence of gestational DM. IMV need
and neonatal death were found to be higher in infants of mothers with severe
COVID-19.

Congenital anomaly was detected in 35 (18.3%) babies born to a pregnant
woman with COVID-19. Among the congenital anomalies, the most detected
congenital cardiovascular defect was (19 infants). In our study, while congenital
cardiovascular anomalies were found to be higher than the normal population, other
birth defects were found to be similar compared to the normal population. In
addition, intubation rate was found to be higher in mothers of babies with congenital

anomalies compared to babies without anomalies (p=0.034). The rate of gestational
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DM was higher in mothers of babies with cardiac pathology, but this result was
borderline insignificant (p=0.052).

Weight, height and head circumference were measured at 3, 6 and 12 months.
The results were considered normal. Allergic condition was present in 23 of 110
infants followed in our study. When these allergic conditions were examined, it was
determined that 11 infants had food allergy, 4 infants had seasonal allergies, 4 infants
had lactose intolerance, and 4 infants had other allergic conditions (cat dander,
pollen, medication, etc.). However, atopic dermatitis in 7 infants, contact dermatitis
in 1 infant, allergic rhinitis in 1 infant, and urticaria in 1 infant were found to be
accompanied by nail breakage and hair weakness. While the incidence of these
conditions was similar compared to the normal population, the incidence of atopic
dermatitis was found to be higher in babies born to mothers with COVID-19.

When the babies were evaluated neurologically, pathology was found in 7
(3.8%) babies. It was found that hypotonia in two infants, motor developmental
delay in 2 infants, cerebral palsy and motor developmental delay in 1 infant (delayed
sitting without support), epilepsy and motor developmental delay in 1 infant, and
status epilepticus in 1 infant.

In conclusion; Pregnant women are recognized by WHO as a high-risk
population for SARS-CoV-2 infection. Although the SARS-CoV-2 virus rarely
crosses the placenta, it is known that the presence of maternal COVID-19 has
adverse effects on the fetus and newborn. However, there are insufficient data on the
long-term outcomes of newborns exposed to SARS-CoV-2 infection in the
intrauterine or perinatal period. This study is important because it is the first study
from our country that includes pregnant women with COVID-19 and their babies
born at the time of birth, 3-6 months and 1-year short-medium term follow-up. These
study data suggest that more attention should be paid to cardiovascular pathologies
and atopic dermatitis in infants born to mothers with COVID-19.

Keywords: COVID-19, neonatal and infant outcomes, obstetric outcomes,

oxological evaluation
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Karar Sayis1 2021/459 S.U. Tip Fakiiltesi Enfeksiyon Hastahiklar ve Klinik Mikrobiyoloji Anabilim
Dali Ogretim Uyesi Dog. Dr. Nazhm AKTUG DEMIR’in “Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-
2 (SARS-Cov-2) Reverse Transkriptaz Polimeraz Zincir Reaksiyonu (RT-PCR) Pozitif Gebelerin Ve Bu
Gebelerden Dogan Bebeklerin izlemi” baglikli aragtirmasimin degerlendirilme talebi ile ilgili 29.09.2021
tarihli dilekgesi ve ckleri goriisiildi.

Yapilan inceleme ve goriismelerden sonra; Dog. Dr. Nazhm AKTUG DEMIR’in “Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus-2 (SARS-Cov-2) Reverse Transkriptaz Polimeraz Zincir Reaksiyonu (RT-
PCR) Pozitif Gebelerin Ve Bu Gebelerden Dogan Bebeklerin Izlemi™ baglikli arastirmasinin kabuliine oy
¢oklugu ile karar verildi.

Yardimer - Arasirmacilar: - Hatice  Esranur KIRATLI, Sua SUMER, Onur URAL, Alaaddin
YORULMAZ, Ozlem SECILMIS, Ugur ARSLAN.

NOT: 3359 sayili Saglik Hizmetleri Temel Kanunu Ek 10.madde hiikiimleri uyarinca; bazi ¢alismalar

icin etik kurul onay: alindiktan sonra, Saglik Bakanhgi veya bagh kuruluglarindan (¢aligmanin yapilacagi
kurum) izin alinmasi zorunlu oldugundan aragtirmacilarin bu hususa dikkat etmeleri gerekmektedir.
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