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KISALTMALAR

2019-nCoV: 2019 yeni koronavirtsi

ABD: Amerika Birlesik Devletleri

AC: Kar ¢evresi

ACEZ2: Anjiyotensin doniistiiriicli enzim 2

AGA: Appropriate for gestational age/gebelik yasina gore uygun
AKS: Akut koroner sendrom

ALT: Alanin aminotransferaz

aPTT: Kismi tromboplastin zamani

ARDS: Akut respiratuar distres sendromunun

AST: Aspartat aminotransferaz

B19V: Parvoviriis B19 serotipi

BAL.: Bronkoalveolar lavaj

BPD: Basin her iki yaninda bulunan parietal kemiklerin arasindaki mesafe
BT: Bilgisayarli tomografi

CCG: Koronaviriis ¢alisma grubu

CDC: Centers for Disease Control and Prevention/ Amerika Birlesik Devletleri

Hastalik Kontrol ve Koruma Merkezi

CMV: Sitomegaloviris

CO: Kardiyak output

COVID-19: Coronavirus Disease 2019/Koronaviriis hastaligi 2019

CPAP: Siirekli pozitif hava yolu basinci



CRP: C-reaktif protein
DNA: Deoksiriboniikleik asit
DSO: Diinya Saglik Orgiitii
DVT: Derin ven trombozu

FDA: U.S. Food and Drug Administration/Amerika Birlesik Devletleri Gida ve Ilag

Dairesi

FL: Femur uzunlugu

GBS: Guillain-Barré sendromu

GFR: Glomeriiler filtrasyon hizi

GM-CSF: Granilosit-makrofaj koloni uyarici faktor

HBV: Hepatit B virisl

HC: Kafa cevresi

HCV: Hepatit C virusu

HIV: Human Immunodeficiency Virus / Insan Bagisiklik Yetmezligi Viriisii
HRCT: Yiiksek ¢oziiniirliiklii bilgisayarli tomografi

HSV: Herpes simpleks virtsi

IFN-y: Interferon gama

IL: Interldkin

IUGR: intrauterin gelisme geriligi

LDH: Laktat dehidrojenaz

LGA: Large for gestational age/ Gestasyonel yasa gore biiylik

MERS-CoV: Middle East respiratory syndrome-Coronavirus/ Orta Dogu solunum

sendromu Koronavirisu



MI: Miyokard infarktlsu

NIH: Ulusal Saglik Enstitiileri

NIV: Non-invaziv ventilasyon

PaO2/FiO2: Arteriyel oksijen kismi basincinin solunan oksijen fraksiyonuna orani
PCR: Polymerase Chain Reaction- Polimeraz Zincir Reaksiyonu

PDA: Patent duktus arteriozus

PE: Pulmoner emboli

PEEP: Pozitif ekspiratuar sonu basinci

PT: Pulmoner tromboemboli

RAAS: Renin anjiyotensin aldosteron sistemi

RBC: Kirmizi kon hiicresi

RBD: Reseptdr baglama alanin

RNA: Ribontkleik asit

SARS: Severe Acute Respiratory Syndrome/ Siddetli akut solunum yolu sendromu

SARS-CoV: Severe acute respiratory syndrome-Coronavirus/ Siddetli akut solunum

yolu sendromu Koronavirusu

SARS-CoV-2: Severe acute respiratory syndrome-Coronavirus-2/ Siddetli akut

solunum yolu sendromu Koronavir(si-2

SGA: Small for gestational age/Gestasyonel yasa gore kiiglik
SPO2: Oksijen saturasyonu

TLR: Toll-Like Reseptore

TMPRSS2: Transmembran serin proteaz 2

TNF-a: Tumor nekroz faktori-alfa
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VOCs: Endise verici varyantlar
VSD: Ventrikdler septal defekt
VZV: Varisella zoster virtsi

WBC: Beyaz kan hiicresi
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OZET

GEBELIKTE GECIRILEN COVID-19 HASTALIGININ
TERMDE DOGUM AGIRLIGI UZERINE ETKIiSINIiN
DEGERLENDIRILMESI

GIRIS: COVID-19 son yillarda gerek ekonomik, sosyal, Kiiltiirel ve daha
bir¢cok alanda yasamimiz lizerine etki etmistir. Bunun yaninda insan bedeninde de
norolojik, kardiyovaskiler, gastrointestinal, Uriner, hematolojik, endokrin vb. bircok
sistem {iizerinde uzun ve kisa donemde etkileri olmustur. Bu sistemlerden biri olarak
gebelik fizyolojisi tlizerinde etki edebilecegi diisiiniildiigiinde bu alan arastirmaya
aciktir. Ozellikle gebelerdeki mekanik, fizyolojik ve immiinolojik degisiklikler
gebelik sirasinda COVID-19'un duyarlihgim1  ve ciddiyetini etkilemektedir.

Calismamizda COVID-19’un maternal ve fetal etkilerini incelemeyi amagladik.

MATERYAL VE METOD: Calismamiz, Saglk Bilimleri Universitesi

Trabzon Kanuni Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Dogum Kliniginde
01.05.2020 ile 30.04.2022 tarihleri arasinda dogum yapan gebeler {izerinde y(r(tilen
retrospektif bir kohort galismasidir. Gebelik siirecinde COVID 19 geciren ve 37.
gebelik haftas1 ve tlizerinde dogum yapan gebelerin yenidoganlarinin dogum
agirliklar1 kaydedildi. Intrauterin gelisme geriligine neden olabilecek kronik
hastaliklara sahip gebeler ¢alisma dis1 birakildi. Benzer yas ve gebelik haftasina
sahip COVID-19 gecirmemis gebe kadinlar kontrol kontrol grubu olarak belirlendi.

Calisma ve kontrol gruplari karsilastirildi.

BULGULAR: Calisgma grubumuz 239 COVID-19 gegiren gebe kadindan
ve 239 kontrol grubunda olusmaktadir. Gruplar karsilagtirildiginda diisiik dogum
agirhgina sahip (10 persentilden kiicik) yenidogan sayisi g¢alisma grubunda 14
(%5,9), kontrol grubunda ise 2 (%0,9) olarak saptanmistir (p=0,002). Ortalama
dogum agirligi; tim grupta 3392,5+386,6 gr iken, ¢alisma grubunda 3329,4+409,3
gr, kontrol grubunda ise 3455,7+352,0 gr olarak belirlenmis. (p<0,001).



Calisma grubunu dogum sekline gore inceledigimizde; 29 (%12,1) primipar
normal dogum, 66 (%27,6) multipar normal dogum, 49 (%20,5) primipar sezaryen,
95 (%39,7) multipar sezaryen dogum mevcut iken kontrol grubunda; 44 (%18,4)
primipar normal dogum, 91 (%38,1) multipar normal dogum, 39 (%16,3) primipar
sezaryen, 65 (%27,2) multipar sezaryen vardir. Toplam grupta; 73 (%15,3) primipar
normal dogum, 157 (%32,8) multipar normal dogum, 88 (%18,4) primipar sezaryen,
160 (%33,5) multipar sezaryen vardir. (p=0,003).

Tim grupta 90 persentil {istlinde dogum agirlig1 ile dogan yenidoganlarin
ortalama anne yas1 33,2449 iken; 90 persentil altinda dogum agirlig1 olan

yenidoganlarin ortalama anne yasinin 29,5+5,1 oldugunu saptanmistir. (p=0,001).

SONUC: Caligmamizda COVID-19’u gegiren ve termde dogum yapan
gebelerin yenidoganlarinin; COVID-19’u gegirmeyen benzer Ozelliklere sahip
gebelerden doganlara kiyasla daha diisiik dogum agirlhigr ile diinyaya geldigi tespit

edilmistir.

Gebelerin  COVID-19’u gegirdigi trimesterin, dogum agirligi {izerinde

etkisinin dnemsiz oldugu belirlenmistir
COVID-19’un sezaryenle dogumda artisa neden oldugu goriilmiistiir.

Ileri anne yasmmn herhangi bir riskten bagimsiz olarak bebeklerin dogum

agirhigini arttirdigi saptanmistir.

ANAHTAR KELIMELER: COVID-19, gebelik, dogum agihgi,

pandemi, persentil
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ABSTRACT

COVID-19 DISEASE IN PREGNANCY

EVALUATION OF THE EFFECT ON BIRTH WEIGHT AT THE
TERM

INTRODUCTION AND OBJECTIVE: COVID-19 is in more of our

living space in terms of economic, social, life. In addition, it has not been used in
humans, gastrointestinal, urinary, hematological, endocrine and so on. There have
been long- and short-term effects on the system. Considering this system, its impact
on physiology is considered as one of these areas. In the future and scientific
education process, especially in pregnant women, to improve the future and thinking
of COVID-19. In our study, we aimed to evaluate the maternal and fetal evaluation
of COVID-19.

MATERIAL AND METHODS: Our study is a retrospective cohort

study conducted on pregnant women who gave birth between 01.05.2020 and
30.04.2022 in the Department of Obstetrics and Gynecology of the University of
Health Sciences Trabzon Kanuni Training and Research Hospital. The birth weights
of the newborns of the pregnant women who had COVID 19 during pregnancy and
gave birth at 37 weeks of gestation and above were recorded. Pregnant women with
chronic diseases that may cause intrauterine growth retardation were excluded from
the study. Pregnant women of similar age and gestational age who did not have
COVID-19 were determined as the control group. Study and control groups were

compared.

RESULTS: Our study group consists of 239 pregnant women with
COVID-19 and 239 control groups. When the groups were compared, the number of
newborns with low birth weight (less than the 10th percentile) was 14 (5.9%) in the
study group and 2 (0.9%) in the control group (p=0.002). Average birth weight;

Xii



While it was 3392.5+386.6 g in the whole group, it was determined as 3329.4+409.3
g in the study group and 3455.7+352.0 g in the control group. (p<0.001).

When we examine the study group according to the type of birth; While there
were 29 (12.1%) primipar normal deliveries, 66 (27.6%) multiparous normal
deliveries, 49 (20.5%) primipar cesarean sections, and 95 (39.7%) multipar cesarean
deliveries, in the control group; There were 44 (18.4%) primiparous normal
deliveries, 91 (38.1%) multiparous normal deliveries, 39 (16.3%) primiparous
cesarean sections, and 65 (27.2%) multiparous cesarean sections. In the total group;
There were 73 (15.3%) primiparous normal deliveries, 157 (32.8%) multiparous
normal deliveries, 88 (18.4%) primiparous cesarean sections, and 160 (33.5%)

multiparous cesarean sections. (p=0.003).

In the whole group, the mean maternal age of newborns born with a birth
weight above the 90th percentile was 33.2+4.9; It was determined that the mean
maternal age of newborns with a birth weight below the 90th percentile was
29.5+5.1. (p=0.001).

CONCLUSION: In our study, newborns of pregnant women who had

COVID-19 and delivered at term; It has been determined that she was born with a
lower birth weight compared to those born to pregnant women with similar
characteristics who did not have COVID-19.

It was determined that the effect of the trimester in which the pregnant

women had COVID-19 on birth weight was insignificant.
COVID-19 has been shown to cause an increase in cesarean delivery.

It has been determined that advanced maternal age increases the birth weight

of babies independently of any risk.

KEYWORDS: COVID-19, pregnancy, birth weight, pandemic, percentile
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1.GIRIS VE AMAC

Coronavirus Disease 2019 (COVID-19), etkileri ve viicuda biraktigr uzun
donem sonuglari ile halen arastirilmakta olan bir viriistiir. Tiim diinyada ekonomik,
sosyal, psikolojik ve daha sayamadigimiz bir¢ok alanda c¢ogunlukla kotii yonde
sonuclar  dogurmustur. Insan bedeninde de nérolojik, kardiyovaskiiler,
gastrointestinal, Uriner, hematolojik, endokrin basta olmak tiizere birgok sistem

tizerinde uzun ve kisa déonemde etkileri olmustur (1-5).

Dogum eylemi icin hastaneye basvuran gebe kadinlarda Severe Acute
Respiratory Syndrome-Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) enfeksiyonu prevalansini
degerlendiren caligmalar gozden gegirildiginde bu oranin %3-20 gibi genis bir

aralikta degistigi goriilmektedir (6,7).

Gebelerdeki mekanik, fizyolojik ve immiinolojik degisiklikler gebelik
sirasinda COVID-19'un duyarliligini ve ciddiyetini etkileyebilir. Gebe kadinlarda
COVID-19 enfeksiyonuna maruz kalma risklerindeki degiskenlikler, kisilerin
enfeksiyona duyarliliklarindaki farkliliklar gibi etkenler nedeniyle mevcut veriler
tam bir karsilastirmaya imkan vermemektedir. Bundan dolay1 gebeligin SARS-CoV-
2 enfeksiyonuna duyarliligi artirtp artirmadigini belirlemek igin yeterince bilgi
bulunmamaktadir. Ancak gebelerin yogun bakim iinitesine kabul edilme oranlarmnin
daha yiiksek olmasi, invaziv ventilasyon gerekliliginde artig, ekstrakorporeal
membran oksijenasyonundaki artan ihtiya¢ ve gebelerde, {ireme c¢agindaki gebe
olmayan kadinlara goére daha fazla 6liimlerin bildirilmesi gebe kadinlari, COVID-19
ile iligkili ciddi hastalik i¢in bir risk faktorii olarak desteklemektedir (8,9).

Yeni bir viriis ortaya ¢iktiginda gebeler agisindan akla ilk gelen soru, virtsin
plasentay1 gecip fetiis tlizerinde diger patojenlerde (6rn., Zika, sitomegalovirs,
kizamikgik) oldugu gibi fetls Uzerinde dogrudan olumsuz sonuglara neden olup
olmayacagidir. Enfeksiyon bulasi gebelik sirasinda ve dogumun baslamasindan 6nce
(intrauterin) meydana gelebilir. Ayrica dogum sirasinda (intrapartum), dogumdan

sonra ya da emzirme yoluyla fetal etkilenmeler mevcuttur (10,11).



SARS-CoV-2'nin, intrauterin gegisi belgelenmis olmasma ragmen nadir
gorinmektedir (12). Maternal vertikal gegisin seyrek goriilmesinin diisiik SARS-
CoV-2 viremi seviyeleri ile iliskili olabilecegine dair goriisler mevcuttur (12).
Gebelik sirasinda SARS-CoV-2 enfeksiyonunun, ézellikle ciddi COVID-19 hastaligi
olan gebe kisilerde erken dogum, preeklampsi ve 6lii dogum dahil olmak iizere bir
dizi olumsuz gebelik sonucu ile iliskili olduguna dair meta-analizlerin yer almasi
gebelik komplikasyonlarma yonelik daha genis c¢apli caligmalara ihtiyag
duyuldugunu gostermektedir (13).

Bu calismada gebelikte gegirilen COVID-19’un fetus Uzerine etkilerini
incelemeyi amagladik. Gebeligin herhangi bir doneminde COVID-19’u gegiren
kadinlardan dogan bebeklerin  dogum agirliklar1 degerlendirildi.  Gebelik
komplikasyonlarina bagli olarak iatrojenik erken dogumun yenidogan agirlhig
tizerine olumsuz etkisini 6nlemek amaciyla ¢alismamiz sadece term gebeliklerden
dogan ve herhangi bir obstetrik, jinekolojik ve fetal riske maruz kalmamis gebelikleri

icermektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1 COVID-19

2.1.1 Koronavirusler ve COVID-19

Koronavirisler ilk kez 1960’larda kesfedilmis ve Koronaviris tanimi 1968’°de

ortaya atilmistir. Elektron mikroskopunda incelenen viriisiin tag benzeri goriintiisii

aciga cikarilmistir. Bu goriintiiden dolay1 Latin dilinde “Corona” Tiirk¢e karsiligi

“Tag¢” olacak sekilde taksonomisi yapilmistir (14).

Sonrasinda detayli sekilde arastirilan viriisiin yillar iginde Nidovirales takimi

icindeki Coronaviridae ailesinde bulunan Coronavirinae alt ailesi i¢inde yer aldigi

ortaya koyulmustur. Coronavirinae ailesi dort cins ve bu cinslerin altinda cesitli

sayida alt cinsler olacak seklinde tanimlamalar olmustur. Bu tanimlamalar

Alfacoronavirus, Betacoronavirus, Gamacoronavirus ve Deltacoronavirus cinsleridir

(14).

Order

Family

Sub-family

Genera

Lineage

Sekil 2.1: Nidovirales ailesi (15)

Nidovirales

Arteriviridae

Coronaviridae

Mesoniviridae Roniviridae

Coronavirinae

Arterivirus Alpha-
CoV

Torovirinae

I_I_|

Beta- Gamma- Delta- Bafinivirus Torovirus Alphamesonivirus Okavirus

CoV CoV

PRRSV EAV TGEV PEDV FCoV IBV

SARS-CoV MHV MERS-CoV

CoV

WBV BToV PToV HToV DKNV YHV



Cesitli sekanslama yoOntemleri ile bronkoalveoler lavaj sivist izolatlarinda

yeni cins koronaviriislerin ilk tam genomu tespit edilmistir.

Bu virlis Coronavirus ailesinin tipik 6zellikleri olan tek zincirli olma, pozitif
polarite gosterme, zarfli RNA viriisii olma &zelliklerine sahip olmanin yaninda
Betacoronavirus 2b soyunda yer almaktadir. Bu suslarin ve Betacoronavirus’larin
genomlarmin, yarasa SARS (Severe acute respiratory syndrome-Siddetli akut
solunum yolu sendromu) benzeri Coronavirus izolati Bat-SL-CoVZ(C45 ile yakin

iliskili oldugu gosterilmistir (16).

COVID-19’dan sorumlu etken, SARS-CoV (Severe acute respiratory
syndrome-Coronavirus/ Siddetli akut solunum yolu sendromu Koronaviriisi) ve
MERS-CoV (Middle East respiratory syndrome-Coronavirus/ Orta Dogu solunum
sendromu Koronavirtisu)’un da iginde bulundugu Betacoronavirus cinsi igindeki

Sarbecovirus alt cinsi altinda bulunmaktadir.

Viritislerin ~ siniflandirilmasint ~ ve  Coronaviridae familyasinin ~ takson
isimlendirmesini gelistirmekten sorumlu olan Uluslararast Virlis Taksonomisi
Komitesi’nin Coronaviridae Calisma Grubu (CCG), virlisun gecici olarak 2019-
nCoV (2019 yeni koronaviriisti) olarak adlandirilmasini 6nerdi. Sonrasinda ¢aligma
grubu bu virtsu filogenik, taksonomik ve klinik olarak inceledi ve SARS-CoV'ler
thrdnun kardes kanadini olusturdugunu kabul ettiler. Bundan dolay1 da virtsiin yeni

adlandirmasinin SARS-CoV-2 olmasi yoniinde bildiride bulunmuslardir (17).



2b

Betacoronavirus

; Deltacoronavirus
Alphacoronavirus

Gammacoronavirus

Sekil 2.2: Coronavirinae ailesi alt cinsleri (16)

Tiim RNA viriislerinde oldugu gibi, SARS-CoV-2 de insan konagina adapte olurken,
zaman icinde mutasyonlar gelismistir. Boylelikle mutant varyantlar hasil
olmustur. Salgin esnasinda SARS-CoV-2'nin farkli varyantlar1 tanimlanmistir.
Bunlardan birkag1, DSO tarafindan endise verici varyantlar (VOCs) olarak kabul
edilmistir. DSO'iin 11 Aralik 2021 tarihli giincellemesine gore, pandeminin

baglangicindan bu yana bes tane SARS-CoV-2’ye ait VOCS tespit edilmistir. Bunlar:

a) Alfa (B.1.1.7): Birlesik Krallik'ta (Ingiltere) Aralik 2020
b) Beta (B.1.351): Giiney Afrika Aralik 2020

c) Gamma (P.1): Brezilya Ocak 2021

d) Delta (B.1.617.2): Hindistan Aralik 2020

e) Omicron (B.1.1.529): Giiney Afrika Kasim 2021(18)

2.1.2 Epidemiyoloji
2019 yilinin aralik ayinda, Cin'in Hubei Eyaletindeki Wuhan kentinde yeni bir

koronaviriisiin etken oldugu atipik bir pnédmoni salgininin varlig: bildirilmistir (19).



Bu hastaliga sebep olarak yeni bir tip Koronaviriis olmasindan dolayr 7 Ocak

2020’de Cinli arastirmacilar etkeni “2019-nCoV” olarak tanimladilar (20).

Diinya Saglik Orgiitii yeni gelisen bu hastalig1 30 Ocak’ta “Uluslararas1 Acil
Saglik Durumu” olarak ilan etti. 11 Subat’ta 6nceki SARS virlisiine benzerligi
agisindan etkeni, siddetli akut solunum sendromu koronaviriis 2 (SARS-CoV-2) ve
hastaligi da Coronaviriis Hastaligi-2019 (COVID-19) olarak adlandirmistir (21).
Sonrasinda 11 Mart 2020°de DSO COVID-19’u pandemi olarak ilan etmistir (22).

Son yirmi sene icerisinde DSO gesitli salgmlar tariflemistir. 2002-2003
arasinda siddetli akut solunum sendromu koronaviriisii (SARS-CoV), 2009'da HIN1
influenza virlisu ve 2012'de Orta Dogu solunum sendromu koronaviriisii (MERS-

CoV) gibi etkenlerin neden oldugu ¢esitli salginlar diinyada goriilmiistiir (18).

DSO tarafindan pandemi olarak ilan edilen SARS-CoV-2, Mart 2022
itibariyle diinya ¢apinda 472 milyondan fazla kiside ve 6 milyondan fazla vefat ile
223 iilkeye yayildi. DSO tarafindan yapilan son epidemiyolojik giincellemede, diinya
capinda 200'den fazla iilkenin de mutasyonlarin etkisi altinda oldugu konusunda

endise duydugunu bildirmistir (18).

Omicron, Kasim 2021'de ilk kez bildirilmesinden bu yana 76 iilke tarafindan
vaka bildirimi yapilmis. ABD, en fazla SARS-CoV-2 enfeksiyonu ve COVID-19 ile
iliskili Olim yasanan yer olmustur. ABD’yi Brezilya ve Hindistan takip
etmektedir (18).

COVID-19, 2020 senesinde yaklasik 375.000 vefatla kalp hastaliklar1 ve
kanserden sonra ABD'de Uglincii 6lum nedeni olarak bildirildi (23). DSO'niin
COVID-19 igin dinya geneli vaka 6lim oranma iligkin tahmini %2,2'dir. Buna ek
olarak vaka 6liim oranini, yas, kiginin var olan kendi hastaliklar1 ve hastaligin klinik
progresyonu gibi faktorler etkilemektedir. Bu etkenler de iilkeler arasinda farklilik
gostermektedir (18).

Her yas grubundaki bireyler COVID-19’a yakalanma ve hastalig1 agir
gecirme riski altindadir. Ancak oOzellikle 60 yas ve istii kisiler ve altta yatan
komorbiditeleri (obezite, kardiyovaskuiler risk, kronik bobrek hastaligi, diyabet,
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kronik akciger hastaligi, sigara, kanser, solid organ veya hematopoetik kok hucre
nakli hastalar1) olan hastalarda COVID-19’u agir gegirme riski altinadirlar. Stokes ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan ¢alismaya gore, 22 Ocak- 30 Mayis 2020 arasinda
CDC (Centers for Disease Control and Prevention/Amerika Hastalik Kontrol ve
Korunma Merkezi)'ye bildirilen teyit edilmis COVID-19 vakalarinda 0nceden var
olan tibbi bir komorbiditesi olanlarda olmayanlara gére hastaneye yatis gerektirme

orani alt1 kat daha fazla bulunmustur (%45,4'e kars1 %7,6) (24).

COVID-19'daki cinsiyet acisindan farkliliklar incelendiginde, erkek
hastalarin kadin hastalara gore COVID-19'u daha agir gec¢irdigi ve mortalite
oranlarimin da daha fazla oldugu gorilmistir (1,25). ABD’de bulunan 209
hastanenin 1 Mart ile 21 Kasim 2020 tarihleri arasindaki verileri geriye donik bir
kohort caligmasi seklinde arastirildi. Elde edilen sonuclarda COVID-19’a bagh
oltmleri iceren 42 604 vakada erkek hastalarda (%12.5), kadin hastalara (%9.6)
kiyasla daha fazla 6lim goriilmistiir (26).

2.1.3 Patogenez

Yapisal ve filogenetik olarak SARS-CoV-2, diger kardesleri olan SARS-CoV
ve MERS-CoV'de oldugu gibi dort ana yapisal proteinden olusur. Bunlar: spike (S),
envelope yani zarf glikoprotein(E), nikleokapsid (N), membran (M) proteininden
olusur. Ayrica 16 yapisal olmayan protein ve 5-8 yardimci protein yapiyi

tamamlar (27).

Ta¢ seklinde olan yiizey spike (S) glikoproteini, virionun dig kisminda
bulunur ve virlisiin konak¢iya girmesini kolaylastirir. Bu S birimi iki alt yapidan
olusur. S1 olarak adlandirilan amino (N) terminal kisimda viriis boliinmeye ugrar. S2
olarak adlandirilan ve fiizyon peptidi, transmembran alan1 ve sitoplazmik alan i¢eren
bir karboksil (C) terminal virlsiin hicreye flizyonundan sorumludur (28). S1 alt
birimi  amino(N) terminal kismi haricinde konak¢i hiicreye viral flizyonu
kolaylastiran, antikor veya asilara yanit olarak nétralizasyon igin potansiyel bir hedef

olarak hizmet eden bir reseptor baglama alanin1 (RBD) igermektedir (29). RBD,



insan anjiyotensin doniistliriici enzim 2 (ACE2) reseptorleri i¢in bir baglanma

bolgesini temsil ettigi i¢in enfeksiyon patogenezinde temel bir peptit alanidir.

SARS-CoV-2, spike veya S proteinini (S1) vasitasiyla ACE2 reseptoriiniin
fazla bulundugu solunum yollarindaki tip II alveolar hiicrelere baglanarak konak¢inin
hiicrelerine giris kazanir. Solunum sisteminin yan1 sira, ACE2 reseptorleri proksimal
0zofagus, ileumda, miyokardiyal hticreler, bobrek proksimal tubulus ve mesanede
tirotelyal hiicreleri gibi diger organlarda da bulunur (30). Viral baglanma siirecini,
hiicre girisini kolaylastiran konak¢1 transmembran serin proteaz 2 (TMPRSS2)
tarafindan spike protein S2 alt biriminin hazirlanmas1 ve ardindan viryonlarin bir

araya gelmesiyle viral replikasyon endositozu takip eder (19).

Ozetle RBD, akcigerlerde ve diger dokularda ACE2 reseptoriine baglanmaya
izin verir. Bir amino asit bolgesinin (polibazik site) spike proteini, bunun insan
enzimi furin (proteaz) tarafindan islevsel olarak islenmesine izin verir. Bu islem,
fiizyon dizilerinin agiga ¢ikarilmasini ve dolayisiyla viriislin hiicreye girmesi i¢in

gerekli bir gecis olan viral ve hiicre zarlarinin fiizyonunu saglar.

2.1.4 Klinik

Calismalar ve vakalarin incelenmesi sonucu COVID-19 bulaginin damlacik
yoluyla oldugu goriilmiistiir. {lk kaynak halen siipheli olmanin yaninda insandan
insana bulaslar asil vakalar1 olusturmaktadir. Maskesiz kapali ortamda, iki metreden
yakin karsilikli duran insanlarin bulastiriciligt daha fazla oldugu anlagilmistir.
Mesafe, maske ve ortamin faktorlerine (nem, sicaklik, hava akimi vs.) gore bulas
mesafesi ve miktar1 degismektedir. Ayrica virlsten etkilenen bireylerin 6ksirme,
hapsirma vasitasiyla ortama sagtiklar1 damlaciklarla viriisten etkilenmemis Kkisiler
ellerini kontamine ederse bu onlar igin risk teskil eder. Ozellikle bu kontamine
uzuvlarla viriisii agiz, burun, géz mukozasina tasimalar1 sonucunda hastalik bulasi
olusur. Herhangi bir semptom godstermeyen kisilerin solunum yolu salgilarinda da

etken olabileceginden bulastirici olabilmektedirler (31).



COVID-19'un Kklinigi asemptomatik hastalik seklinde olabilecegi gibi
mekanik ventilasyon ihtiyaci, septik sok ve hatta ve hatta ¢oklu organ yetmezligine

kadar ilerleyebilen akut solunum yetmezligi tablolari ile karsimiza ¢ikmaktadir.

Enfekte olanlarin %17,9 ila %33,3"liniin asemptomatik olarak hastalig

atlattig1 bildirilmistir (32,33).

Semptom gosteren hastalarda genellikle ates, Oksiiriikk ve nefes darligi 6n
planda olmakla birlikte daha az siklikla bogaz agrisi, istahsizlik, tat almada
bozukluk, bulanti, halsizlik, miyalji ve ishal ile hastanelere basvurur. ABD'de yapilan
bir ¢alismada 373 883 semptomatik COVID-19 vakasinin %70'inin ates, okstrik,
nefes darligi yasadigini géstermistir. Ayrica %36'sinin kas agrist ve %34'liniin de bas

agris1 yasadigi bildirilmistir (24).

Cin'de yapilan 8 697 hastanin dahil edildi bir meta analizde, lenfopeni
(%47.6), yuksek C-reaktif protein (CRP) (%65.9), ylksek kardiyak enzimler (%49.4)
ve anormal karaciger fonksiyon testleri (%26,4) bildirilmistir (34). Bunlarin yaninda
diger laboratuvar parametrelerinde lI6kopeni (%23.5), D-dimer yiiksekligi (%20.4),
eritrosit sedimantasyon hizinda artis (%20.4), I6kositoz (%9.9), prokalsitonin
degerinde artis (%16.7) ve bobrek fonksiyon testlerinde bozukluk (%210.9)
gorilmistiir (35).

Hastalarin ~ klinik sikayetleri, laboratuvar bulgular1 ve radyografik
anormallikleri hastaligin ciddiyeti agisindan bize bilgi vermektedir. Ulusal Saglik
Enstitileri (NIH), COVID-19'u bu agidan inceleyerek hastaligin siddetine gore bes

farkli siniflandirma yaymlamaistir.

a) Asemptomatik enfeksiyon: COVID-19’1a alakali klinik semptomu veya
belirtisi olmayan sadece SARS-CoV-2 testi pozitif kisiler.

b) Hafif hastahk: Ates, oksiiriikk, bogaz agrisi, halsizlik, bas agrisi, miyalji,
mide bulantisi, kusma, ishal, tat veya koku alma bozuklugu gibi COVID-19
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semptomlar1 olan ancak nefes darligi veya radyolojik bir gogiis goriintiilemesi

olmayan kisiler.

c) Orta derecede hastahk: Alt solunum yolu hastaligmma ait klinik

semptomlar1 veya radyolojik bulgular1 olan ayrica oda havasinda oksijen satiirasyonu

(SpO2) = %94 olan kisiler.

d) Agir hastalik: Oda havasinda oksijen satlirasyonu (Sp0O2) < %94 olan
kisilerden; arteriyel oksijen kismi basincinin solunan oksijen fraksiyonuna orani
(PaO2/Fi02) <300 olan, solunum sayis1 >30 nefes/dk olan belirgin takipnesi olanlar

veya akcigerde>%>50 fazla pndmonik infiltrasyonu olanlar.

e) Kritik hastalik: Akut solunum yetmezligi, septik sok ve/veya ¢oklu organ
yetmezligi olan kisiler. Siddetli COVID-19 hastaligi olan hastalar, semptomlarin
baslamasindan yaklasik bir hafta sonra ortaya olusabilecek olan akut respiratuar

distres sendromunun (ARDS) gelismesiyle kritik derecede hasta olabilirler.

ARDS, oOnceden tanimlanan respiratuar durumun kotiilesmesi ve yeni
baslayan ciddi bir solunum yetmezligi olarak karakterize edilir. Tan1 koymada gogiis
grafisi, BT incelemeler veya bilateral opasiteler (akcigerin> %50 den fazlasini
kapsayan infiltrasyon) goOsteren akciger ultrasonu dahil olmak {izere gogiis
goriintiileme yontemleri kullanilir. Ayrica klinik ve ventilator parametreler
kullanilir. Pulmoner 6dem, kalp yetmezligi veya ylklenme bulgulari gibi diger
nedenlerin klinik ve radyolojik bulgular1 varsa ARDS ile ayirict taniya girmeli ve

bunlar tedavi edilmelidir.

Bu semptomlarin ¢ogu akciger ile iligkili bulgulardan kaynaklanirken viriisiin
coklu organ yetmezligi tablosuna yol agmasindan dolayr COVID-19’un sistemik

etkilerinin manifestasyonlarini da incelemek gerekir.
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1)Nefrolojik bulgular: COVID-19’u agir gegirip hastaneye yatirilan olgularda
en yaygin nefrolojik bulgu akut bobrek hasaridir. Cesitli etkilerden oldugu diisiiniilen
bu bulgunun o&zellikle viriisiin dogrudan yaptig1 sitotoksisiteden kaynaklandigi
belirtilmistir. Akut bobrek hasari, COVID-19'un en sik karsilasilan akciger disi
bulgusudur ve artmig mortalite ile iligkilidir (36). Diger klinik ve laboratuvar
bulgular arasinda proteiniiri, hematiiri, hiperkalemi, hiponatremi gibi elektrolit

anormallikleri ve metabolik asidoz gibi asit-baz dengesi bozukluklar1 yer alir (1,2,4).

2)Kardiyak bulgular: COVID-19 hastalarinda miyokardiyal iskemi/enfarktiis
ve miyokardit olarak kendini gosteren miyokard hasari iyi bilinen bir kardiyak
bulgudur. Bunlara ek olarak sik karsilasilan bulgular arasinda; aritmiler,
kardiyomiyopati ve kardiyojenik sok bulunur. Tek merkezli ve 187 hastanin
bulundugu retrospektif bir ¢alismada vakalarin %27,8'inin yiksek troponin seviyeleri
ile miyokard hasar1 arasinda iliski oldugu gosterildi. Calismada ayrica, yiiksek
troponin dizeyleri olan hastalarda, normal olanlara gore daha sik malign aritmilere

sahip oldugunu kaydedilmistir (2).

3)Hematolojik bulgular: COVID-19'lu hastalarin blyik g¢ogunlugunda en
yaygin laboratuvar anormalligi lenfopenidir. Diger yaygin karsilasilan laboratuvar
anormallikleri arasinda trombositopeni, I6kopeni, eritrosit sedimentasyon hizinda
artts, CRP yiiksekligi, laktat dehidrojenaz (LDH) yiiksekligi ve I0kositozu
mevcuttur. COVID-19 ayrica pulmoner embolizm (PE), derin ven trombozu (DVT),
miyokardiyal iskemi (Ml), iskemik inmeler ve arteriyel trombozlar gibi ventz ve
tromboembolik olaylarin siklikla goriildiigii hiper koagulopati ile iliskilidir. COVID-
19, arteriyel ve vendz tromboz gelistirme riski tasiyan hastalarda belirgin sekilde
yukselmis D-dimer, fibrinojen seviyeleri, uzamis protrombin zamani (PT) ve kismi

tromboplastin zamani (aPTT) ile iligkilidir (2,4).
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4)Gastrointestinal bulgular: 78 c¢alisma ve 12 797 hastay1 igeren bir meta
analizin sonuglarma gore, COVID-19 geciren bes hastanin 1’inde ishal, bulanti
ve/veya kusma, anoreksi ve karin agrist gibi semptomlar1 goriilmektedir. Hastalarda
ishal %12.4, bulant1 ve/veya kusma %9, istah kayb1 %22.3 ve karin agris1 %6.2
oraninda gOrdldi. Calisma ayrica gastrointestinal semptomlari olan hastalardaki
mortalitenin genel olim oranina benzer oldugunu bildirdi (37). Hematolojik
bulgularla ortak olmasi nedeniyle akut mezenterik iskemi ve portal ven trombozu

vakalar1 da tanimlanmistir (3).

5)Hepatobiliyer bulgular: Karaciger fonksiyon testlerinden olan aspartat
aminotransferaz (AST) ve alanin aminotransferazda (ALT) artis gortlmesi COVID-
19’u olan hastalarin %14 ila %53'lUnde rapor edilmistir (38). Hastaligin agirligina

gore karaciger fonksiyon testlerindeki bozukluk daha sik goriilmektedir.

6)Endokrinolojik bulgular: Viriise yakalanan kisilerin diabetes mellitus gibi
onceden tanis1 mevcut endokrinolojik bozukluklar1 varsa, ciddi hastalik gelistirme
riski yuksektir. COVID-19 ile hastaneye yatirilan hastalarda anormal kan sekeri
diizeyleri ve diyabetik ketoasidoz gibi klinik bulgular rapor edilmistir (2).

7)Norolojik bulgular: Anosmi ve aguzinin yaninda bas agrisi, Serebrovaskuler
hadise, biling bozuklugu gibi bulgular diger norolojik bulgulardir. Ayrica Kuzey
Italya'dan bir vaka serinde bes hastada Guillain-Barré sendromu (GBS) gelistigi
gosterilmistir (5,39).

8)Kutandz bulgular: COVID-19'lu 996 hastay1 iceren 34 calismanin meta-
analizinde en sik goriilen kutandz belirti Psddo chilblains'e benzeyen akral lezyonlar
(%40,4) seklinde olmustur. Bunun yaninda eritematéz makilopapller dokinti
(%21,3), vezikiler dokuntuler (%13) ve (rtiker dokintuler (%10,9)
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tanimlanmistir. Bildirilen diger yaygin olmayan dokiintiiler, 6zellikle yasl hastalarda
livedo veya purpuraya benzeyen vaskiiler dokiintiiler (%4) ve ¢ogunlukla ¢ocuklarda

eritema multiforme benzeri dokuntiler (%3.7) seklinde rapor edilmistir (40).

2.1.5 Teshis

Semptomlarin baslangi¢ siiresi, seyahat gegmisi, COVID-19’u olan kisilerle
temas, kronik hastaliklar ve kullanilan ilaglar1 da icerecek sekilde ayrintili bir
anamnez alinmalidir. Ates, Oksiiriik, bogaz agrisi, tat veya koku kaybi, halsizlik ve
kas agris1 gibi COVID-19'dan siiphelenilen tipik klinik belirtileri olan hastalar derhal
SARS-CoV-2 igin tetkik edilmelidir. Semptomatik hastalarin yani sira, atipik
COVID-19 semptomlari olan veya SARS-CoV-2'ye yiiksek riskli maruziyeti oldugu
bilinen kisiler de semptomu olmasa bile SARS-CoV-2 enfeksiyonu igin tetkik
edilmelidir. COVID-19 tanisinda kullanilan laboratuvar teknikleri:

a) Molekdler test: Nazofaringeal swab yardimiyla alinan siirlintii 6rneginin
gercek zamanli PCR (Polymerase Chain Reaction- Polimeraz Zincir Reaksiyonu)
testi ile SARS-CoV-2 nukleik asitinin incelenmesine dayanan bir yontemdir.
Ornekler én/orta nazal konka, nazofaringeal aspiratlar, bronkoalveolar lavaj (BAL)
veya tlkuruk orneginden almabilir. Alt solunum yolu numuneleri daha uzun siire
pozitif kaldig1 goriilmiistiir. BAL numunelerinin toplanmasi teknik agidan zor oldugu
icin ¢cogunlukla mekanik ventilasyon uygulanan hastalarda yapilmasi 6nerilmektedir.
Bu PCR testlerinin duyarliligi, alinan numunenin miktarinin yeterli olmasi, alim
teknigi, hastanin etkene maruz kalma siiresini ve diger birgok parametreden
etkilenmektedir (41). Buna ragmen kontaminasyon olmamasi kosuluyla, ¢ogu FDA
(U.S. Food and Drug Administration-Amerika Birlesik Devletleri Gida ve ilag
Dairesi), onayl ticari preparatlarda SARS-CoV-2 PCR testinin 6zgilliigli yaklagik
%100' bulmaktadir.
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b) Serolojik testler: Antikor testleri enfeksiyon sonucu olusan antikorlarin
varhigin1 degerlendirir. Bu testler COVID-19'un Klinik olarak incelenmesinde 6nemli
bir rol oynamaktadir. SARS-CoV-2'ye karsi antikorlarin varligint degerlendirmek
icin ticari olarak lretilmis bir¢cok antikor test kiti mevcuttur. Bugiine kadar ¢ok
sayida antikor testi olmasma ragmen, serolojik testlerin 6zgiilliik ve duyarlilikta
sinirlamalar1 vardir. Ayrica farkli kitlerden elde edilen sonuglar farki degerler
vermektedir. Bununla birlikte, CDC tarafindan son zamanlarda SARS-CoV-2
enfeksiyonunu tanimlayabilen 6zgiilliigli %99'dan yiiksek ve duyarliligi %96 olan bir
antikor testi gelistirilmistir. Antikor testleri, COVID-19'un incelenmesinde
enfeksiyon veya asilamadan saglanan bagisikligi incelemede arag¢ olabilir.
Olugabilecek SARS-CoV-2 enfeksiyonundan korunma ile ilgili olarak antikorlarin
nicel ve nitel yonlerini belirlemek i¢cin su anda devam eden arastirmalar

bulunmaktadir.

COVID-19 tanisinda kullanilan goriintiileme teknikleri: COVID-19 kendini
cogunlukla pnomoni olarak gosterdiginden, radyolojik goriintiilemenin tani
surecinde, hastalik yonetiminde ve takibinde dnemli bir rolii vardir. Bu teknikler
gogiis rontgeni, akciger ultrasonu veya gogiis bilgisayarli tomografisini (BT)
seklinde olabilir. COVID-19 hastalarinda pulmoner goriintiilleme tekniklerinin
zamanlamas1 ve se¢imi ile ilgili herhangi bir kilavuz mevcut degildir. Cogunlukla

hastanin klinigine gore hekimi tarafindan secilmektedir.

a) Gogiis rontgeni: Standart gogiis rontgeni (X-ray) akcigerin erken
degiskenlerini  belirlemede diisik duyarlihiga sahiptir. Hatta hastaligin ilk
asamalarinda tamamen normal olabilir. Enfeksiyonun ileri evrelerinde, multifokal

alveolar opasiteler ve plevral efiizyonlar hakkinda bilgi verebilir.

b) Gogiis bilgisayarh tomografisi (BT): Yiiksek duyarliligindan dolay1
gogiis bilgisayarli tomografisi (BT), ozellikle yiiksek ¢oziiniirliklic BT (HRCT),
hastaligin ilerleyisi hakkinda bilgi vermesinden dolayt COVID-19 pnomonisini
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degerlendirmede tercih edilen tani yontemidir. COVID-19'daki en yaygin BT
bulgular, agirlikli olarak periferik/subplevral olmak iizere yamali dagilima sahip
konsolidasyon alanlar1 ve posterior bdlgenin alt loblarinin daha fazla tutan bilateral

"buzlu cam" dansitelerinin olmasidir.

€) Akciger ultrasonu: Noninvaziv dogasi ve sifir radyasyon riski goz oniine

alindiginda, hasta takibi i¢in yararli bir tan1 yontemidir.

2.2 GEBELIK

2.2.1 Gebelerin Fizyolojik Degisiklikleri ve Adaptasyonlari

Gebe kadmlarin viicudundaki organlar ve bunlara bagli sistemler g¢esitli
adaptasyonlar gosterir. Bu adaptasyonlar gebe kadini ve onun gelismekte olan
fetustini desteklemek i¢cin meydana gelirken, baz1 adaptasyonlar gebelikteki

hormonal degisikliklere ikincil olarak gelisir (42).

a) Kardiyovaskuler degisiklikler: Gebelikte, kardiyovaskiler sisteminde
onemli anatomik ve fizyolojik degisiklikler olur. Ventrikiler duvar Kkutlesi,
miyokardiyal kontraktilite ve kardiyak kompliyans artar (43). Gebelikte hem kalp
hiz1 hem de atim hacmi artig1, maternal kardiyak outputta (CO) %30-50"lik bir artisa
yol agar. Bu degisiklikler oncelikle gebeligin erken déneminde meydana gelir ve
artisin %75' ilk ii¢ aylik donemin sonunda meydana gelmektedir. Kardiyak output,
28 ve 32. gebelik haftalar1 arasinda plato yapar ve daha sonra doguma kadar 6nemli
Olgiide degismez (44). Kardiyak output artmasi, gebe kadinlarda sistemik ve
pulmoner vaskiiler direnglerde 6nemli bir diisiis saglar. Progesteron, nitrik oksit ve
prostaglandinlerin vazodilator etkilerinden dolay1 sistemik vaskiiler direng ve kan
basinci gebeligin erken doneminde azalir ve 20-24. haftalarda en diisiik noktasina
ulasir. Bu durum gebelerde fizyolojik hipotansiyona yol agar. Ardindan vaskiiler
direngler ve ikincil olarak kan basinci yeniden yiikselmeye bagladigindan ve termde
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gebelik oncesi degerlere yaklasir (45). Bu, 6zellikle 6nceden hipertansiyonu olan ve

antihipertansif ilaclar kullanan hastalarda énemlidir.

Gebeligin 6-8. haftasinda baslayan ve 32. haftada zirveye ulasan anne kan
hacmi, gebe olmayan kadinlara nazaran %40-50 Uzerinde artar (46). Gebelige bagh
bu hipervoleminin, gebe kadinlara hayatta kalma avantaji sagladigi ve dogum
sirasindaki  kan  kaybiyla onu  hemodinamik  dengesizlikten  korudugu

diistiniilmektedir (47).

b) Solunum  sistemindeki  degisiklikler: Gebelikte  6strojen
konsantrasyonlarindaki artistan dolayi, solunum sistemi degisiklige ugrayarak iist

solunum mukozasinin damarlanmasinda ve 6deminde artis meydana gelir (48).

Gebeligin ilk trimesterinda tidal hacimde %30-50 artis meydana
gelir. Solunum hiz1 gebe olmayan kadmlara gore farkli olmasa da, dakika
ventilasyonu (solunum hizi ve tidal hacmin iirlinii) benzer sekilde %30-50 oraninda
artar. Bu degisiklikler esas olarak gebelikte progesteron konsantrasyonlarmdaki
artistan kaynaklanmaktadir (49). Bunun yaninda, biiyiiyen uterustan artan karin igi
basing nedeniyle diyafram 4-5 cm eleve olur. Bu durum alveolar kollapsa, baziler
atelektaziye ve hem fonksiyonel rezidiel kapasitede hem de toplam akciger
kapasitesinde %10-20 azalmaya yol acgar. Fonksiyonel rezidiel kapasitedeki azalma,
genel anestezi esnasinda gebe hastay1 hipoksemiye yatkin hale getirebilir. Azalan
ekspiratuar rezerv hacimlerine artan inspiratuar rezerv hacimleri eslik ettigi icin vital

kapasite degismeden kalir (50,51).

¢) Uriner sistemindeki degisiklikler: Progesteronun diiz kaslar tizerindeki
gevsetici etkisi, liriner sistemde de goriiliir ve tiriner toplayici sistemin genislemesine
bunun sonucunda iiriner staz olusmasina neden olur. Bu durum gebe kadinlar idrar

yolu enfeksiyonlarina yatkin hale getirir (52).

Renal kan akis1 ve glomeriiler filtrasyon hizi (GFR), gebeligin 14. haftasinda

%50 oraninda artar. GFR'deki bu artig, serum kreatinin konsantrasyonlarinin
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azalmasina yol acar. Boylece gebelik sirasinda serum kreatinin konsantrasyonu 0,8
mg/dL'nin iizerinde oldugunda, altta yatan bir bdbrek fonksiyon bozuklugunun

varligi aragtirilmalidir (42).

d) Gastrointestinal sistemindeki degisiklikler: Gebelikte progesterondaki
artig, gastrik bosalmanin gecikmesine ve ince bagirsak gecis siliresinin %30-50
oraninda artmasimna neden olur. Gecikmis bosalmanin neden oldugu artan gastrik
basing, alt 6zofagus sfinkterinin azalmis istirahat kas tonusuna gebe uterusundan
gelen kompresyon da eklenince gebelik sirasinda gastroézofageal reflii igin zemin
artar (53).

e) Hematopoetik sistemindeki degisiklikler: Gebelik sirasinda beyaz
(WBC) ve kirmizi kan hiicresi (RBC) sayilar artar. Bunun oncelikle kemik iligindeki
graniilopoezisine sekonder oldugu disiinilmektedir. RBC kiitlesindeki (250-450 mL)
%30'luk artig esas olarak eritropoetin iiretimindeki artistan kaynaklanmaktadir (42).
RBC kiitlesindeki artisa ragmen plazma hacmi nispeten daha fazla artar (~%45). Bu
durum da gebeligin “fizyolojik anemisine” yol agar. Anemi genellikle Uglncu
trimesterde (30-32 hafta) zirve yapar ve gebeligin baslangicinda zaten anemik (demir
eksikligi, talasemi, vb.) olan hastalarda klinik olarak anlamli hale gelebilir (54). Bu
fizyolojik hemodiliisyon, kanin viskozitesinde azalma saglar. Uterus perfiizyonunun
iyilestigi i¢in fetlise oksijen taginmasi daha iyi olmaktadir. Ayn1 zamanda gebelik ve
dogum sirasinda kaybedilen kanin daha seyreltik oldugundan kadinlara kaybettikleri

kana ragmen hayatta kalma avantaji saglamaktadir (42).

Gebelik, pthtilasma faktorlerinin (VII, VIII, IX, X, XII), fibrinojen ve von
Willebrand faktoriiniin artan plazma seviyeleri gibi pihtilagma ve fibrinolitik yoldaki
degisikliklerin yani sira kan stazina ikincil hiper pihtilasma durumudur (42). Bu
durum, dogumdan sonra kan kaybini en aza indirerek hayatta kalma avantaji

sunabilir. Ancak ayn1 zamanda gebe kadinlari tromboembolizm igin daha riskli hale

getirir (55).
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2.2.2 Gebelikte Gegirilen Intrauterin Enfeksiyonlar ve Sonuglar

Intrauterin enfeksiyonlar gebelik siirecinde hem anne sagligi hem de fetal
tyilik haline olusturdugu risklerden dolay: tiim diinya genelinde dnlenmeye caligilan
biiyiik bir saglik problemidir. Onleme agisindan gerek tarama programlari gerek
egitimler ile kontrol altina alinmaya ¢alisilsa da fetal sonuglari itibari ile Diinya

Saglik Orgiitii’niin 6ncelik verdigi politikalardandir.

Intrauterin enfeksiyon etkenlerinden bazilar1 annede ciddi bulgulara yol agar.
Bazilar1 da annede semptom goéstermese dahi abortus, intrauterin kayip, fetusta
konjenital malformasyon, yenidogan déoneminde ger¢eklesen enfeksiyona neden olur.
Yenidogan doneminde enfeksiyonlar ve anomaliler olabilecegi gibi, semptom

gOstermeyen bebeklerde ileri yaslarda belirti ve bulgu ortaya ¢ikabilir (56,57).

Maternal enfeksiydz ajan; fetusa transplasental gegebilecegi gibi yenidogana
vajinal salgilarla ve kanla perinatal ya da anne siitliyle postnatal gegebilir (57). Bu
durum gestasyonel haftaya ve etkenin c¢esidine gore yenidoganda enfeksiyon
bulgularindan konjenital malformasyona uzanan farkli durumlar olusturur (58).

Gebelikte sik goriilen intrauterin enfeksiyonlar ve fatal etkileri:

a) Toksoplazmozis: Toksoplazmozis, mutlak intraselller parazit olan
Toksoplazma gondinin etken oldugu bir enfeksiyondur (59). Etken parazit bulunan
hayvanlarin dokularindaki kistlerin, diskilarindaki sporokistleri igeren az pismis veya
¢ig etlerin, ookistler ile kontamine olmus su ve besinlerin oral yolla alinmasiyla

insanlara bulasir (56).

Gebelik sirasinda akut toksoplazmozis insidansinin tiim diinyada 0,6/1000 ile
12/1000 arasindaki oranlarla degistigi bildirilmektedir (57). Enfekte gebeden fetlise
transplasental yolla gecer; 6lii ve erken dogumlara, spontan diisiiklere, konjenital
enfeksiyona ve malformasyonlara yol acabilir. Toksoplazmozis olgularinin %901

semptom gostermeden seyreder (56).
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Gebe kadinlarda yiiksek ates, yorgunluk, lenfadenapati, 151k hassasiyeti ve
agrili servikal lenfadenopati semptomlar1 olan akut enfeksiyonda {i¢ haftalik
periyotta parazitemi olur; bu dénemde Oncelikle plasenta enfekte olur. 6-8 haftalik
plasental inkiibasyon ddneminin sonunda parazit fetusa gecer (57). Konjenital
toksoplazmozis, yalnizca gebelik sirasinda degil, dncesindeki 6-8 haftalik siiregte
semptomatik veya asemptomatik akut enfeksiyon gegiren kadinlarin ¢ocuklarinda da
ortaya c¢ikar (56,60). Konjenital enfeksiyonun goriilme insidanst maternal
enfeksiyonun gecirildigi gebelik donemine gore degismektedir. i1k trimesterde %10-
25, ikinci trimesterde %30-54, son trimesterde ise %60-65 oraninda goriiliir (60).
Erken trimesterlardaki gegislerde fetustaki klinik daha agirdir. Geg¢ ddnemlerde

fetusa ge¢cme riski daha fazla olmakla beraber, fetustaki etkisi daha azdir (61).

Konjenital toksoplazmozisin klinik olarak yenidoganda ortaya g¢ikan
bulgularindan en o6nemlisi klasik triad olan hidrosefali, korioretinit ve serebral
kalsifikasyon seklindedir. Katarakt, korliik, sagirhik, hidrosefali, ensefalit,
mikrosefali, mikrooftalmi, mental retardasyon, hepatit, pndmoni, myokardit, ates,
hipotermi, kusma, anemi, sarilik, dokiintii, trombositopeniye bagli petesiler,
lenfadenopati ve hepatosplenomegali diger belirti ve bulgulardir. Gebeler uygun
sekilde ve zamaninda tedavi edilirse konjenital enfeksiyon ve bagl risklerin gelisme

ihtimali %60 oraninda azaldig1 belirtilmektedir (56,57,62).

b) Rubella: Rubella etkeni, togavirus ailesinden bir RNA virtsudur.
Insandan insana solunum yolu ile bulasir. Viriis, eriskinlerde ve ¢ocuklarda hafif

seyirli bir enfeksiyona yol agar. Hastalarin %20-50’si asemptomatiktir (57).

Rubella en teratojenik virtslerden biridir (58). Viriisiin fetusa gecisi
transplasental sekilde olmaktadir. Gebelik surecinde gegirilen akut enfeksiyon;
abortus, Olii dogum, intrauterin biiyime geriligi (IUGR), fetal enfeksiyon ve

konjenital Rubella sendromuna yol agtig1 i¢in 6nem kazanmaktadir (56,57,60).

Gebelikte hasta olan annelerin Rubella enfeksiyonu esnasinda intrauterin

etkilenme yiizdeleri, gebeligin ilk iki aymnda %40-60, Uclincu ayda %30-35 oldugu
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belirtilmektedir  (56,60) Gestasyonel hafta ilerledikce fetusta olusabilecek
malformasyon ihtimali azalmaktadir. 16. gestasyonel haftadan sonra malformasyon

gelisme riski normal popiilasyonla hemen hemen ayni oldugu belirtilmistir (57).

Konjenital Rubella enfeksiyonunda; viicutta tiim yapilar1 etkileyen bulgular
goriliir. Greg’in tamimlamis oldugu triadda katarakt, sagirlik ve patent duktus
arteriosus (PDA) yer alir (63). Siklikla goriilen ve tipik bulgulari; diisiik dogum
agirligi, mikrosefali, intrakraniyal kalsifikasyonlar, mental retardasyon, miyopi,
retinopati, mikroftalmi, katarakt, sagirlik, glokom, kalp defektleri (PDA, pulmoner
stenoz, VSD), osteit ve hepatosplenomegali yer alir (56-58,60).

c) Sitomegalovirus: Sitomegalovirus (CMV), Herpesviriis gurubundan cift
sarmal yapida DNA viriisiidiir. Etken viriis, seropozitif eriskinlerden idrar, tukuruk,
gdz yasl, anne siitii ve endoservikal mukus gibi viicut salgilari ile bulagsmaktadir.
Ayrica solunum, cinsel iliski ve kan yolu ile de bulasir. Primer enfeksiyon sonrasinda
virlis konakta latent olarak kalmakta ve kanda antikorlarin varligina ragmen aralikli

reaktivasyon ve viral yayilima yapmaktadir (57).

Konjenital CMV yenidogan bebeklerin %0,5-2,5’inde goriilmektedir (63).
Gebelerdeki primer enfeksiyonlarin %40 kadarinda intrauterin enfeksiyon olur ve
%10-15 kadar yenidogan bebekte dogumda belirtiler vardir (57,63,64). Gestasyonel
haftanin her doneminde intrauterin etkilenme olmakla birlikte, ilk 12 haftalik siirecte
hasarin daha fazla oldugu goriilmektedir. Bu donemde olan etkilenmeler en sik

santral sinir sistemi tzerine sekel birakmaktadir (65).

Yenidogan bebeklerin %5-10’unda goriilen konjenital CMV enfeksiyonunda
petesi, sarilik, hepatosplenomegali, sagirlik, mikrosefali, Kkorioretinit, labirintit,
nébetler, serebral kalsifikasyon, letarji, motor gecikme ve birden fazla organ
tutulumu olabilir (60). Prematurite, periventrikiler intrakranial kalsifikasyonlar,
disik  dogum  agirh@i, intrahepatik  kalsifikasyonlar,  trombositopeni,
ventrikilomegali de hastaliga eslik edebilir. Prognoz kétiidiir ve olgularin %90’inda

uzun dénemde ndrolojik sekeller gelismektedir (57,63).
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d) Herpes simpleks virts: Herpes simpleks virisu (HSV), herpes ailesinden
¢ift sarmall1 bir DNA viriisiidiir. Insanlarda oral mukozada, deri ve genital bdlgede
hastaliga etken olan iki ¢esidi bulunur. HSV1 oral hastalifa ve HSV2 de genital
bolgede hastaliga yol acar (57,63). Aktif bulgusu olan hastalarin lezyonlariyla direk
temas ya da viriisii tasiyan asemptomatiklerle cinsel iligski enfeksiyonun olusumuna

neden olur.

Gebelerin %1°’1 HSV virlisiinden etkilenmektedir. Yenidoganlarda herpes
enfeksiyonu bazi kaynaklara gore tiim diinyada 1/1700-1/12500 canli dogumda
gorulir (58). Dogum esnasinda viriisle karsilasan yenidoganlarin %25’inde de

enfeksiyon dissemine seyretmektedir. Oliim oran1 %40’ tir (63).

Etkenin fetusa bulagmasi, bebegin dogum kanalindan gegerken viriis ile direkt
temas etmesi sonucu olusur. Gegis oranmnin; primer sSemptomatik enfeksiyonda %40-
50, asemptomatik primer enfeksiyonda %33 oldugu gorilmiistir. HSV

enfeksiyonunun diisiik veya erken dogumu arttirmadigi saptanmistir (57).

Yenidoganda herpes enfeksiyonu; ilk 28 gilinde ortaya ¢ikan enfeksiyon
olarak tanimlanir. Viriis %90’inda dogum kanalindan perinatal sekilde bulasir. Bu
esnada alinan enfeksiyon; %70 dissemine olur. Bu kisimdaki hastalarin %45’ inde
lokalize agiz, deri ve goz lezyonlari, %30 unda merkezi sinir sistemine ait bulgular
(ensefalit veya menenjit), %25’inde de ¢oklu organ tutulumu ortaya ¢ikabilmektedir.
Dissemine hastalikta pndmoni, hepatit veya ensefalit goriilebilir. Baz1 bebeklerde
solunum sikintisi, ates, beslenme gilicliigii ve letarji ile seyreden klinik bulgular

gorulebilir; sepsis ve septik soka kadar da ilerleyebilir (58).

e) Parvovirts B19: Parvovirusler tek sarmal DNA icerirler. B19 serotipi
(B19V) insanlarda enfeksiyon etkenidir. Solunum yolu ile bulasir. B19V, besinci
hastalik olarak bilinen eritema enfeksiyozumun etkenidir. B19V enfeksiyonu

yetiskinlerde eklem agrisi, ates ve grip benzeri sikayetlere neden olabilir. Gebelerde
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enfeksiyonun gorulme sikligi %1-5’tir. Enfeksiyonlu gebelerin 1/3’tinde semptom
yoktur (57).

Gebede l6kopeni, anemi, LDH ve transaminaz yiiksekligi goriilebilir (58).
Enfeksiyonun fetusa transplasental gegis ihtimali %33’tiir. Enfekte olan fetuslarin
%25-33’linde hastalik agsindan sorun gelismez. Gebelikte bulas olunca abortus,
fetusta anemi, miyokardit, hidrops fetalis veya intrauterin 6lim gorultr (57,58).
Ikinci trimesterde, dzellikle viriis 13-16 gestasyonel haftada alinirsa, %1-3 oraninda

hidrops gelisme riski vardir. Fetal kayiplar her trimesterde olabilir (58).

f) Varisella-Zoster virus: Varisella zoster virtisi (VZV), herpes grubunda
bulunan latent kalma 6zelligi gosteren bir DNA viriisiidiir. Enfekte kisilerle temasla
veya solunum yolu ile bulasir. Viriis, ¢ocuklardaki sugigegine etkenidir. Gebelerde
akut enfeksiyon orant 10 000’de 1-7 arasinda oldugu bildirilmektedir (57,58).
Hastaligin gebede agir seyretmesi sonucu anne Olim oram1 %40’a kadar
cikabilmektedir (57). Gebeligin ilerleyen donemlerinde olan enfeksiyonlarda
konjenital enfeksiyon ihtimali artmaktadir. Dogum 6ncesi 5 giin ve dogum sonrasi
ilk 2 glnde gerceklesen enfeksiyonda %60’a varan yenidogana bulagma riski
mevcuttur (57,58,66). Bu donemde gegirilen enfeksiyon dolayisiyla %20-30

yenidogan 6liimii gorilmiistiir (57,58).

Konjenital varisella sendromu; mental retardasyon, mikrosefali, nérolojik
bozukluklar, gelisme geriligi, ciltte skar dokusu, ekstremite hipoplazileri, diisiik
dogum agirhigi ve gastrointestinal, Uriner sistem malformasyonlar1 goriilebilen bir
tablodur (57,58,66).

g) Enteroviris: Echoviriise ve Coxsackie viriise baglh diisiik, néro-gelisim
geriligi, myokardit ve kortikal nekroz vakalar1 bildirilmistir. Coxsackie virlislin
Uclincu trimesterdeki etkisinden dolay1 bilissel bozukluk ve solunum yetmezligi

olgusu da vardir (58).

22



h) influenza: Grip etkeni, Orthomyxoviridae familyasimdan iki RNA viriisii
olan Influenza A ve Influenza B’dir (67). Influenza; gebelerde yiiksek oranda
mortalite ve morbiditeye yol agmaktadir (58,67). Altta yatan tibbi bir patolojinin
varhigi, ileri anne yasma ait gebelik ve etkenle t¢lincl trimesterde temas olmasi riski
daha da arttirir (67). Yeryiiziinde gegmiste goriilen pandemilerde enfekte gebelerde
mortalitenin %50’lerde oldugu bilinmektedir (58).

1) HIV enfeksiyonu: Konjenital HIV enfeksiyonu, dinyada bebeklerde ve
cocuklarda mortalite ve morbiditeye yol acan baslica nedenlerdendir (57,58). Virs,
anneden bebege peripartum, in utero veya anne situ ile gecer. Peripartum gegisin
%50-80 oldugu goriilmiistiir. Gelismis iilkelerde gebelikte zidovudin kullanilmasi ile
perinatal gecislerde azalma oldugu belirtilmektedir (57). Tedavide kullanilan

antiretrovirallerin uzun dénemde fetusa etkilerinin ne olacagi heniiz bilinmemektedir.

J) Hepatit B ve C virusu: HBV, bir DNA virtsudir. Viral hepatite yol agar.
Gebelikte akut enfeksiyon %0,1 oraninda goriliir. Fetusa bulasin akut dizeyde
annede bulunan enfeksiyonla veya HbsAg pozitif anneden dogumda esnasinda gegis
ile olusur. Akut enfeksiyonu anneden fetusa gecisin ilk trimesterde %2-10, ikinci
trimesterde %7-25, Uglinct trimesterde %60-80 oldugu bildirilmistir. Hepatit B
enfeksiyonuyla fetal malformasyon riskinin artmadigir bildirilmistir. Yenidogan
bebekler igin sorunun hepatoselliler karsinom ve kronik hepatit gelisme riski oldugu
belirtilmektedir (57,68).

HCV, kan transfiizyonuyla gecen hepatit nedenlerinde dénde gelen etkendir.
Enfekte kisilerin %50 kadarinda kronik karaciger hastaligi olugsmaktadir. Gebelerde
gorulme sikligi ABD igin %0,6 civarindadir. Fetusa prenatal yolla gegisin %4-32
oldugu bildirilmistir (57). HCV-RNA pozitif ve Uglincu trimesterde aktif enfeksiyon
bulgusu varsa fetusa gecisin arttigi goérulmektedir. Anti-HCV pozitif, HCV-RNA
negatifse gecisin beklenmedigi belirtilmektedir. Hepatiti C fetusta malformasyona

neden olmamaktadir (66).
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k) Sifiliz: Sifiliz, etken olarak Treponema pallidum’un neden oldugu kronik
bir enfeksiyondur. Gebe kadinlarda sikliginin 10000 dogumda 2-5 oraninda oldugu
bildirilmektedir. Fetusa dogumda kanla, transplasental yolla veya enfekte lezyonlarla
temasla bulasir. Fetusta olusabilecek hasar gebelik haftasina ve annedeki
enfeksiyonun evresine baglidir. Fetusta; fetal hidrops, hepatomegali ve plasentada

kalinlagma gortlebilir (57).

I)Zika virus: Zika viriis Aedes cinsi sivrisineklerle bulasan ve Flaviviridae
familyasinda bulunan RNA viriisiidiir (69). Zika viris ile enfekte kisilerin %80'inde
hastalik semptom goOstermemektedir. Semptomatik enfeksiyonsa genellikle hafiftir
diizeydedir. Akut baslayan ates, artralji, makiilopapiiler dokiintii veya nonpiiriilan
konjunktivitle kendini gosterir (70). Gebelikte gecirilen enfeksiyonlarla olasi iligkili
mikrosefali vakalar1 sebebiyle Zika viris son zamanlarda daha ayrintili
arastirllmistir. Zika virQs ile hastalik ve anomaliler arasindaki etkilesim henliz net bir
sekilde bilinmiyor olsa da, gebeligi sirasinda Zika virlisle enfekte olan annenin
bebeginde mikrosefali veya intrakraniyal kalsifikasyonlar mevcutsa, bebegin Zika

virlis enfeksiyonu agisindan degerlendirilmesi 6nerilmektedir (71).

2.3  YENIDOGANLARIN DOGUM AGIRLIGI VE ILIiSKILIi
FAKTORLER

Dogum agirligt; yenidogan veya fetiisiin dogumdan hemen sonra 6lgiilen ilk
agirhgidir. Saghkli miad gebeliklerden dogan bebeklerin dogum agirliklari,
gestasyonel haftaya ve cinsiyete bagli olarak 10. ve 90. persentil arasinda olmasi
gerekmektedir. Bu bebeklere AGA (appropriate for gestational age, gebelik yasina
gore uygun) bebekler denilmektedir. SGA (small for gestational age, gestasyonel
yasa gore kiiciik) bebekler <10 persentil dogum agirligina sahip bebeklerken LGA
(large for gestational age, gestasyonel yasa gore biiyiik) bebekler >90 persentil
dogum agirligina sahip bebeklerdir (72).
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2.3.1 SGA Bebekler

SGA, <10 persentil dogum agirligina sahip bebeklere denilmektedir. SGA
bebeklerin olmasinda maternal sebeplere baktigimizda; hipertansiyon, kronik bobrek
hastaligi, kontrolsiiz diyabet, kardiyovaskiiler ve pulmoner hastaliklar, yetersiz
beslenme, anemi, enfeksiyonlar, madde kullanimi (alkol, uyusturucu) ve sigara
kullanim1 seklinde siralanir. Rahim ve plasentaya ait faktorler; rahim ve plasentanin
kan akisinda azalma, plasenta previa, ablasyo plasenta seklindedir. Fetiise ait
nedenlere baktigimizda; ¢ogul gebelik, fetal enfeksiyonlar ve kromozomal

anomaliler seklinde siralanir.

Bu ¢ocuklarda morbidite ve mortalite siklig1 fazladir. Norolojik hastaliklar,
izlem veya hastaneye yatis ihtiyact olusturan morbiditeler SGA bebeklerde
gestasyonel haftasina gore normal agirliktaki bebeklerden (AGA) 5-10 kat daha
fazladir. SGA bebeklerde, annenin aktif ya da pasif olarak gebelik esnasinda sigara
icmesinin ciddi solunum problemleri olusmasina neden olmaktadir. SGA bebeklerin
yetigkinliklerinde gelisimsel ve norolojik sorunlar, asir1 kisa boy gibi problemlerin
gorilme sikligr artmistir. Ayrica kardiyovaskiler ve serebrovaskiler hastalik,
hipertansiyon, insuline bagimli olmayan diyabetes mellitus ve sendrom X gibi

yetiskin donemde ortaya ¢ikan hastaliklarla SGA’nin birlikteligi tanimlanmustir (73).

2.3.2 LGA Bebekler

LGA, >90 persentil dogum agirligina sahip bebeklere denilmektedir. LGA
bebeklerin olmasinda; genetik faktorler, ik ve etnik koken, maternal diyabet,
annenin gebelik oncesi kilosu, gebelikte asir1 anne kilo alimi, multiparite, ileri anne
yasi, erkek bebek, onceki gebelikte LGA bebek dogum oykiisii seklinde siralanir
(74).

Bu sekilde dogan bebeklerde; dogum yaralanmasi, solunum sikintisi, erken
dogum, hiperinsiilinemi, hipoglisemi, polisitemi, konjenital anomalilerin

insidansinda artis mevcuttur (75-77).
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2.3.3 Intrauterin Gelisme Geriligi ITUGR)

Intrauterin gelisme geriligi (IUGR), genetik veya cevresel faktdrlerden dolayi
beklenen intrauterin biiyiime potansiyeline ulasamayan fetiisii ifade eder. Tahmini
fetal agirlik <10 persentil olarak tanimlanir. Klinik olarak IUGR olan bebeklerin
cogu, gestasyonel haftaya gore 10. persentilin altinda bir dogum agirligindadir. Bu
nedenle SGA olarak dogduklar1 kabul edilir. Eger 3 ila 10. persentilde dogum
agirhigina sahip olurlarsa orta IUGR, <3. persentilde olurlarsa siddetli [UGR olarak
tanimlanir. [UGR ikiye ayrilir:

a) Simetrik ITUGR: Vakalarinin yiizde 20 ila 30’u olusturur. Viicut, kafa ve
boy basta olmak {izere orantili gsekilde tiim organ sistemlerinde azalma
mevcuttur. Simetrik IUGR, gebeligin erken doneminde baslar ve genellikle
konjenital enfeksiyonlar veya kromozomal anormallikler gibi faktorlerden
kaynaklanir. Bununla birlikte, gelisimin erken doneminde yetersiz beslenme, tiim

organlarin biiylimesini kisitlayabilir.

b) Asimetrik IUGR: Vakalarinin yiizde 70 ila 80’ini olusturur. Bas
cevresinin korundugu, uzunlugun etkilendigi ve agirhgin daha biyik Ol¢lide
etkilendigi orantisiz biiyiime geriligine sahiptir. Anormal buytme tipik olarak ikinci
veya tglincli trimesterde baglar. Glikojen ve yag depolamasini sinirlayan, ancak
beyin blylimesinin devam etmesine izin veren fetal besinlerdeki azalmadan

kaynaklanir.

SGA ve IUGR arasindaki farka baktigimizda; SGA, normal buyime
potansiyeline ulagsan yapisal olarak kiiciik fetlisii ifade eder. Dogum agirlig
beklenenden diisikk olan intrauterin biiyiime kisitlamas1 olan benzer kiiciik
bebeklerden ayirt edemez. Ayrica IUGR i¢in 6nemli olan SGA’nin kullanim1 dogum
agirhigi 10. persentilden daha biyik olan TUGR’l1 bebekleri kagiracaktir. Sonug
olarak, normalden kicuk olan SGA bebekleri IUGR’l1 olanlardan ayirt etmeye
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yardimci olmak i¢in yapisal faktorlere dayali 6zellestirilmis formiiller bulunmaktadir
(78,79). Ozellikle ABD’nin gelistirdigi Hadlock formiilii, gestasyonel haftaya gore
tahmini dogum agirligini vermesi agisindan ¢ok degerlidir. Gebeligin takibinde fetal
etkilenme agisindan fikir sahibi olmamiz1 saglar. Formiilde sonografik olarak fetiisiin
kafa cevresi (HC), basin her iki yaninda bulunan parietal kemiklerin arasindaki
mesafe (BPD), karin ¢evresi (AC) ve femur uzunlugu (FL) degerleri istenmektedir.
Verileri girilerek sundugu tahmini dogum agirligini, gestasyonel hafta ile kiyaslayip
gebelik stireci agisindan fetiiste SGA ya da TUGR acgisindan bilgi sahibi olunabilir
(80).
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3. MATERYAL-METOD

3.1. ARASTIRMANIN OZELLIiKLERI

Bu calisma, tek merkezli, retrospektif, kontrollii bir calismadir.

3.2. ARASTIRMANIN AMACI
Gebeligi surecinde COVID-19’u gegiren gebelerden dogan ¢ocuklarin dogum
kilosunda maternal COVID-19 etkisini saptamak.

3.3. ARASTIRMANIN IZNi
Aragtirma icin Saglik Bilimleri Universitesi Kanuni Egitim ve Arastirma
Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan (17.01.2022 tarihli ve 2022/09 nolu

karar ile) onay alinmistir.

3.4. ARASTIRMANIN YAPILDIGI YER VE ZAMAN

Arastirma, Saglik Bilimleri Universitesi Trabzon Kanuni Egitim ve Arastirma
Hastanesi Kadin Dogum Kliniginde 01.05.2020 ile 30.04.2022 tarihleri arasinda
yapimustir.

3.5. ARASTIRMANIN EVRENI VE ORNEKLEMI

Caligmanin evreni vaka grubu icin 01.05.2020 ile 30.04.2022 arasinda
COVID-19 oykisu olup Saglik Bilimleri Universitesi Trabzon Kanuni Egitim ve
Arastirma Hastanesi Kadin Dogum Kliniginde dogum yapan gebelerdir. Kontrol
grubu da ayn1 zaman diliminde, ayn1 hastanede dogum yapan gebelerdir. Orneklem
biiyiikliigii openEpi versiyon 3 kullanilarak belirlenmistir. Orneklem biiyiikliigii
kontrol grubunun oldugu COVID-19’u gecirmeyen annelerin ¢ocuklarinda, normal
poptilasyonda oldugu gibi literatiir bilgisine gore %10 SGA’dir. Vaka grubu olan
COVID-19’u gegiren annelerin ¢ocuklarinda ise %30 SGA beklenmektedir. Buna
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gore %95 giiven araliginda %95 giigcle minimum 111 vaka ve 111 kontrol grubu

seklinde belirlenmistir.

3.6. CALISMAYA DAHIL EDILME KRiTERLERI

Vaka grubu igin; gebeligi siirecinde herhangi bir donemde COVID-19’u PCR
veya BT pozitif sekilde gecirmis anneler, gebelik takiplerinde ¢ocugun kilosunu
etkileyecek maternal veya fetal risklere maruz kalmamis olmak, dogum seklinden
bagimsiz (C/S veya NSVD) miadinda dogum yapmis olmak, dogumunu Saglik
Bilimleri Universitesi Trabzon Kanuni Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin Dogum

Kliniginde yapmis olmak seklindedir.

Kontrol grubu igin; gebeligi siirecinde herhangi bir donemde COVID-19’u
PCR veya BT pozitif sekilde gecirmemis anneler, gebelik takiplerinde ¢ocugun
kilosunu etkileyecek maternal veya fetal risklere maruz kalmamig olmak, dogum
seklinden bagimsiz (C/S veya NSVD) miadinda dogum yapmis olmak, dogumunu
Saglik Bilimleri Universitesi Trabzon Kanuni Egitim ve Arastirma Hastanesi Kadin

Dogum Kliniginde yapmis olmak seklindedir.

3.7. CALISMAYA DAHIL EDILMEME KRITERLERI

Vaka grubu icin; kendi istegiyle arastirmaya katilmak istemeyen anneler,
term olmayan gebeler, IUGR a neden olacak faktorlere maruz kalanlar, kronik
hipertansiyon, ¢ogul gebelik, preeklampsi, gestasyonel hipertansiyon, gestasyonel
diyabet, tip 1 ve tip 2 diyabet, fetusta bilinen konjenital veya kromozomal anomali
varligi, erken membran riiptiirli, sigara ya da alkol kullanimi, bdbrek ve kalp
hastaligi, bilinen kronik karaciger hastaligi varlifinda hastalar ¢aligma diginda

birakilds.

Kontrol grubu icin; hayatinin herhangi bir doneminde COVID-19’u PCR
veya BT pozitif sekilde gecirmis olmak, kendi istegiyle arastirmaya katilmak
istemeyen anneler, term olmayan gebeler, IUGR’a neden olacak faktorlere maruz
kalanlar, kronik hipertansiyon, cogul gebelik, preeklampsi, gestasyonel
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hipertansiyon, gestasyonel diyabet , tip 1 ve tip 2 diyabet, fetusta bilinen konjenital
veya kromozomal anomali varligi, erken membran riiptiiri, sigara ya da alkol
kullanimi, bobrek ve kalp hastaligi, bilinen kronik karaciger hastaligi varliginda

hastalar calisma disinda birakildi.

3.8. VERI TOPLAMA ARACI VE YONTEMLERI

Saglik Bilimleri Universitesi Trabzon Kanuni Egitim ve Arastirma Hastanesi
Kadin Dogum Kliniginde dogum yapmis, gebeligi boyunca herhangi bir zamanda
COVID-19’u geciren, maternal veya fetal [IUGR sebeplerine maruz kalmamis ve
termde dogum yapan gebelerin kayitlar1 11 Saglik Miidiirliigii ve Trabzon Kanuni

Egitim ve Arastirma Hastanesi’nden etik kurul onayina istinaden alindi.

Gebeliginde COVID-19 gecirdigi Halk Saglig1 biriminin verilerine gore tespit
edilmis kadmnlarin hastane verileri, laboratuvar sonuglart ve klinik gozlemler
incelenerek c¢alisma protokoliine uygun olanlar secildi. Yenidoganlarin dogum
kilolar1 Olsen Fetal Biiyiime Egrisinde (72) fetuslerin cinsiyetlerine gore belirlenen

persentillere uygun olarak kaydedildi.

Kontrol grubu yine Saglik Bilimleri Universitesi Trabzon Kanuni Egitim ve
Arastirma Hastanesi Kadin Dogum Kliniginde dogum yapmis ancak gebeligi
boyunca IUGR gelisimi i¢in maternal veya fetal risk faktori olmayan ve COVID-
19’u gecirmeyen gebelerden se¢ildi. Yenidoganlarin dogum kilolar1 yine Olsen Fetal
Biiytime Egrisi kullanilarak cinsiyetlerine gore persentillere ayrilarak degerlendirildi.
Veriler %10°dan kugik, %10-25 arasi, %25-50 arasi, %50-75 arasi, %75-90 aras1 ve
%90 istii seklinde altt gruba ayrildi. Yenidogan agirliklari cinsiyetlerine gore
persentillere ayrildiginda %10 persentil altinda kalanlar diisiik dogum agirlikli, %90
persentilin Gzerinde kalanlar ise yiiksek dogum agirlikli olarak kabul edilmistir.
Veriler karsilastirilirken iki grup degeri arasindaki iliskinin anlamlilik derecesi

karsilastirilmistir.

Calisma planlanirken Orneklem biiytikligiini  belirlemek ic¢in openEpi

versiyon 3 kullanilmig ve verilerin anlamliligi i¢in vaka ve kontrol grubunda
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minimum 111°er kisiden olugmasi belirlenmistir. Ancak 01.05.2020 ile 30.04.2022
tarihleri arasinda siirdiiriilen ¢alismada COVID-19 gegiren gebe sayisinin beklenenin
izerinde oldugu tespit edismis ve buna gore 239 kisilik vaka grubu ve kontrol grubu

da benzer olarak 239 sayisina ulagilmistir.

3.9. VERILERIN ISTATISTIKSEL ANALIZi

Arastirma kapsaminda belirlenen 6lgeklerin katilimcilara uygulanmasi ile
elde edilen verilerin analizi, istatistik yazilimi olan SPSS 23.0 kullanilarak
gerceklestirilmistir. Tanimlayici istatistikler yapilmistir. Sayisal verilerin normal
dagilima uygunlugu Kolmogorov Smirnov testi ile degerlendirilmistir. Numerik
degiskenlerin  karsilagtirilmasinda Student t testi, kategorik degiskenlerin
karsilastirilmasinda  Ki-kare testi  kullamilmustir. Diisiik  dogum  agirligimi
etkileyebilecek risk faktorlerini degerlendirmek amaciyla lojistik regresyon analizi
yapumistir. Numerik veriler ortalama + standart sapma, kategorik veriler say1
(yiizde) olarak ifade edilmistir. Istatistiksel anlamlilk diizeyi p <0,05 olarak

alinmistir.
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4. BULGULAR

Caligmamiza dahil ve hari¢ etme kriterlerini karsilayan 239 COVID-19
geciren gebe ve 239 kontrol grubundan olusmaktadir.

Dogum haftalarina gbre calisma ve kontrol grubunu degerlendirdigimizde
vaka grubunda; 25 kadin 37.haftada (%10,5), 84 kadin 38.haftada (%35,1), 65 kadin
39.haftada (%27,2), 39 kadin 40.haftada (%16,3), 26 kadin 41.haftada (%10,9)

dogum yapmustir.

Kontrol grubun da ise; 16 kadin 37.haftada (%6,7), 70 kadin 38.haftada
(%29,3), 89 kadin 39.haftada (%37,2), 49 kadin 40.haftada (%20,5), 15 kadin ise
41.haftada (%6,3) dogum yapmistir. Tiim gruplarin dagilimina baktigimizda;
37.haftada dogum yapan gebeler 41 (%8,6), 38.haftada dogum yapanlar 154 (%32,2),
39.haftada dogum yapanlar 154 (%32,2), 40.haftada dogum yapanlar 88 (%18,4),
41.haftada dogum yapanlar 41 (%38,6) seklinde olmustur. (Sekil 4.1)
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Sekil 4.1: Vaka grubu, kontrol grubu ve toplam gebelerin haftalara gore dagilimi
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Calismamiza katilan gebeleri ortalama dogum haftasi, cinsiyet, dogum sekli,
ortalama anne yas1 ve ortalama dogum agirhigina gore inceledigimizde; vaka
grubunda ortalama dogum haftas1 38,8+1,2, kontrol grubunda 38,9+1,0 ve toplam
grupta 38,9+1,1 seklindedir (p=0,399).

Vaka grubunda 123 (%51,5) kiz, 116 (%48,5) erkek mevcuttur. Kontrol
grubunda 127 (%53,1) kiz, 112 (%46,9) erkek mevcuttur. Toplam grupta 250
(%52,3) kiz, 228 (%47,7) erkek bulunmaktadir (p=0,714).

Vaka grubunu dogum sekline gore inceledigimizde; 29 (%12,1) primipar
normal dogum, 66 (%27,6) multipar normal dogum, 49 (%20,5) primipar sezaryen,
95 (%39,7) multipar sezaryen vardir. Kontrol grubunda; 44 (%18,4) primipar normal
dogum, 91 (%38,1) multipar normal dogum, 39 (%16,3) primipar sezaryen, 65
(%27,2) multipar sezaryen vardir. Toplam grupta; 73 (%15,3) primipar normal
dogum, 157 (%32,8) multipar normal dogum, 88 (%18,4) primipar sezaryen, 160
(%33,5) multipar sezaryen vardir (p=0,003).

Ortalama anne yasina baktigimizda; vaka grubunda 29,9+5,5, kontrol
grubunda 29,3+4,8 ve toplam grupta 29,6+5,2 seklindedir (p=0,187). Ortalama
dogum agirligina gore inceledigimizde; vaka grubunda 3329,4+409,3 g, kontrol
grubunda 3455,7+£352,0 g ve tim grupta 3392,5+386,6 g seklindedir (p<0,001). Bu
veriler 1s18inda c¢aligmamiza dahil edilen gebelerin arasinda dogum sekli ve
yenidoganlarin ortalama dogum agirligi arasinda anlamli diizeyde fark goriilmiistiir.
(Tablo 4.1)
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Tablo 4.1: Gebelerin vaka ve kontrol grubuna gore dogum haftasi ortalamasi,

cinsiyet, dogum sekli, anne yast ve dogum agirhigi ortalamasina gore

karsilastirilmast
Vaka grubu Kontrol grubu | Toplam p

Dogum haftasi 38,8+1,2* 38,9+1,0* 38,9+1,1* 0,399
Cinsiyet 0,714

Kiz 123 (51,5) 127 (53,1) 250 (52,3)

Erkek 116 (48,5) 112 (46,9) 228 (47,7)
Dogum sekli 0,003

Primipar normal dogum | 29 (12,1) 44 (18,4) 73 (15,3)

Multipar normal dogum | 66 (27,6) 91 (38,1) 157 (32,8)

Primipar sezaryen 49 (20,5) 39 (16,3) 88 (18,4)

Multipar sezaryen 95 (39,7) 65 (27,2) 160 (33,5)
Anne yasi 29,945,5* 29,3+4,8* 29,615,2* 0,187
Dogum agirhg: 3329,4+409,3* | 3455,7+352,0* | 3392,5+386,6* | <0,001
*Ort. £SS.

Tum grubu persentil degeri, diisiik dogum agirligi (10 persentilden kiiciik) ve
yiiksek dogum agirlhigi (90 persentilden biiylik) yoniinden incelendiginde; vaka
grubunda 10 persentilden kugtk 14 (%5,9), 10-25 persentil aras1 39 (%16,3), 25-50
persentil aras1 65 (%27,2), 50-75 persentil aras1 65 (%27,2), 75-90 persentil aras1 28
(%11,7) ve 90 persentil Gsti 11 (%4,6) yenidogan seklinde dagilim mevcuttur.
Kontrol grubunda; 10 persentilden kiicuk 2 (%0,8), 10-25 persentil aras1 14 (%5,9),
25-50 persentil aras1 80 (%33,5), 50-75 persentil aras1 94 (%39,3), 75-90 persentil
aras1 39 (%16,3) ve 90 persentil Gsti 10 (%4,2) yenidogan seklinde dagilim
mevcuttur. Tiim gruplarda persentil dagilimi arasindaki iliskiye baktigimizda
persentiller arasinda anlamli bir fark bulduk (p<0,001). (Tablo 4.2)

Diisiik dogum agirhigint (10 persentilden kiigiik) iki grup arasinda
kiyasladigimizda; vaka grubunda 239 yenidogan arasindan 14 (%5,9)’u, kontrol
grubunda da 239 yenidogan arasindan 2 (%0,9)’u diisik dogum agirlikli olarak
saptanmustir (p=0,002). (Tablo 4.2)
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Yiiksek dogum

agirhigini

(90 persentil

iistii)

iki  grup

arasinda

kiyasladigimizda; vaka grubunda 239 kisi arasindan 11 (%4,6)’s1, kontrol grubunda

da 239 kisi arasmndan 10 (%4,2)’si yliksek dogum agirlikli olarak saptanmigtir

(p=0,823). (Tablo 4.2)

Bu verilerden anlasilacagi iizere persentil degerlerinde ve diisiik dogum

agirhiginda gruplar arasinda anlamli bir fark mevcuttur.

Tablo 4.2: Persentil degerlerine, diisiik dogum agirligina ve yiiksek dogum agirligina

gore tim grubun incelenmesi

Vaka grubu | Kontrol grubu | Total p

Persentil degeri <0,001

10 persentilden kiguk 14 (5,9) 2 (0,8) 16 (3,3)

10-25 persentil arasi 39 (16,3) 14 (5,9) 53 (11,1)

25-50 persentil arasi 65 (27,2) 80 (33,5) 145 (30,3)

50-75 persentil aras1 82 (34,3) 94 (39,3) 176 (36,8)

75-90 persentil aras1 28 (11,7) 39 (16,3) 67 (14,0)

90 persentil Ust 11 (4,6) 10 (4,2) 21 (4,4)
Diisiik dogum agirhgi 0,002

Var (10 persentilden kiicuk) | 14 (5,9) 2(0,9) 16 (3,3)

Yok (10 persentilden biylk) | 225 (94,1) 237 (99,2) 462 (96,7)
Yiiksek dogum agirhg: 0,823

Var (90 persentil Gistu) 11 (4,6) 10 (4,2) 21 (4,4)

Yok (90 persentil altr) 228 (95,4) 229 (95,8) 457 (95,6)

Iki grup arasinda anlamli fark olusturan diisiik dogum agirhigmi; calismada

bulunan tim yenidoganlarda cinsiyet, dogum sekli ve ortalama anne yasi1 agisindan

degerlendirdigimizde anlaml bir fark bulunmamustir. (Tablo 4.3)
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Tablo: 4.3 Diisiik dogum agirliginin tim gruplarda cinsiyet, dogum sekli ve ortalama

anne yas1 agisindan karsilastirilmasi

Diisiik dogum agirh@1 | Diger p
(10 persentil alt1) (10 persentil Gsti)
Cinsiyet 0,748
Erkek 7(43,8) 221 (47,8)
Kadin 9 (56,3) 241 (52,2)
Dogum sekli 0,209
Primipar normal dogum | 5 (31,3) 68 (14,7)
Multipar normal dogum | 4 (25,0) 153 (33,1)
Primipar sezaryen 4 (25,0) 84 (18,2)
Multipar sezaryen 3(18,8) 157 (34,0)
Anne yasi 29,7+5,0* 29,615,2* 0,953
*Ort. £ SS.

Yiksek dogum agirligini, galismada bulunan tiim kisilerde; cinsiyet, dogum sekli ve

ortalama anne yas1 agisindan degerlendirdigimizde ortalama anne yasinda anlamli bir

iliski mevcuttur (p=0,001).
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Tablo: 4.4: Yiksek dogum agirligmin tim gruplarda cinsiyet, dogum sekli ve

ortalama anne yasi agisindan karsilastirilmasi

Yuksek dogum Diger p
agirhgi (90 persentil alt1)
(90 persentil Ustii)
Cinsiyet 0,660
Erkek 11 (52,4) 217 (47,5)
Kadin 10 (47,6) 240 (52,5)
Dogum sekli 0,379
Primipar normal dogum | 1 (4,8) 72 (158)
Multipar normal dogum | 6 (28,6) 151 (33,0)
Primipar sezaryen 6 (28,6) 82 (17,9)
Multipar sezaryen 8(38,1) 152 (33,3)
Anne yasi 33,2+4,9* 29,5+5,1* 0,001
*Ort. £ SS.

Vaka grubunun bulundugu 239 yenidogan grubunda mevcut 14 (%5,9) tane
diisik dogum agirhigint etkileyebilecek faktorleri icin yaptigimiz alt gruplarda;
COVID-19’un gegirildigi trimester, cinsiyet, dogum sekli ve ortalama anne yas1
degerlendirilmis ancak gruplar ve faktorler arasinda anlamli bir iligki

bulunamamustir. (Tablo 4.5)
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Tablo 4.5: Vaka grubundaki diisik dogum agirlig1 olanlarin trimester, cinsiyet,

dogum sekli ve ortalama anne yasina gore incelenmesi

Diisiik dogum agirhg1 | Diger p
(10 persentil altr) (20 persentil Usti)
Trimester 0,335
1.trimester 1(7,2) 22 (9,8)
2.trimester 1(7,1) 51 (22,7)
3.trimester 12 (85,7) 152 (67,6)
Cinsiyet 0,661
Erkek 6 (42,9) 110 (48,9)
Kadin 8 (57,1) 115 (51,1)
Dogum sekli 0,102
Primipar normal dogum | 4 (28,6) 25(11,1)
Multipar normal dogum | 4 (28,6) 62 (27,6)
Primipar sezaryen 4 (28,6) 45 (20,0)
Multipar sezaryen 2(14,3) 93 (41,3)
Anne yasi 29,7+5,4* 29,945 5* 0,883
*Ort. £ SS.

Vaka grubunun bulundugu 239 yenidogan grubunda mevcut 11 (%4,6) tane

yiikksek dogum agirhigini etkileyebilecek faktorleri igin yaptigimiz alt gruplarda;

COVID-19’un gecirildigi trimester, cinsiyet, dogum sekli ve ortalama anne yasi

incelenmis ancak sadece ortalama anne yasi ile yiiksek dogum agirhigi arasinda

anlamli bir iligki bulunmustur (p=0,002). (Tablo 4.6)
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Tablo 4.6: Vaka grubundaki yliksek dogum agirligi olanlarin trimester, cinsiyet,

dogum sekli ve ortalama anne yasina gore incelenmesi

YUksek dogum agirhg1 | Diger p
(90 persentil Gsti) (90 persentil altr)
Trimester 0,247
1.trimester 0(0,0) 23 (10,1)
2.trimester 1(91) 51 (22,4)
3.trimester 10 (90,9) 154 (67,5)
Cinsiyet 0,305
Erkek 7 (63,6) 109 (47,8)
Kadin 4 (36,4) 119 (52,2)
Dogum sekli 0,326
Primipar normal dogum | 0 (0,0) 29 (12,7)
Multipar normal dogum | 2 (18,2) 64 (28,1)
Primipar sezaryen 2 (18,2) 47 (20,6)
Multipar sezaryen 7 (63,6) 88 (38,6)
Anne yasi 35,0+5,0* 29,7+5,4* 0,002

*0rt. £ SS.

Diisiik dogum agirligini etkileyebilecek risk faktorlerini degerlendirmek igin
yapilan lojistik regresyon analizi sonucunda COVID-19’u gecirme durumu, diistik
dogum agirlig: i¢in risk faktorii olarak degerlendirilmistir. (OR 7.37, 95% CI 1.66-
32.81)
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5.TARTISMA

SARS-CoV-2’nin neden oldugu COVID-19 pandemisi, kuresel bir halk
sagligi acil durumu haline gelmistir. Mevcut salgin bir plato asamasina ulasmis olsa
da, diinya ¢apinda daha biiylik bir halk sagligi1 sorunu olusturan yeni mutant suglar
ortaya c¢itkmaya devam etmektedir. Bu arada yasl bireylerin, bagisiklig
baskilanmiglarin ve kronik hastaliklar1 olanlarin enfeksiyona karst savunmasiz
oldugu bilinen bir gergektir (81). Gebe kadinlarin da yiiksek risk altinda olabilecegi
One siiren ¢aligmalar mevcut olmakla birlikte (82,83) COVID-19'un klinik seyri,
semptom Ozellikleri ve ciddiyetinin gebe ve gebe olmayan kadinlarda benzer

olduguna dair ¢eliskili veriler bulunmaktadir (84,85).

Gebeligin bagisiklik sistemini degistirdigi ve teorik olarak koronaviriis
enfeksiyonu gibi viral hastaliklara Ozellikle tiglincli trimesterde daha siddetli
semptomlara yol agabilecegini gOsteren calismalar mevcuttur (86). Artymuk ve
arkadaglarinin  2021’de yaptigi calismada, gebe kadinlarda SARS-CoV-2
enfeksiyonu insidansinin genel popiilasyondakinden 3,02 kat daha fazla oldugu
gosterilmistir (87). Peng-hui Wang ve arkadaslari, COVID-19'lu gebe kadinlarin
yiiksek Oliim oranina sahip agir kosullar gelistirmeye daha yatkin olduguna dikkat
cekmistir (88). Onceki calismalar, SARS-CoV veya MERS ile enfekte olan gebe
kadinlarin olumsuz komplikasyonlar gelistirme riskinin daha yiiksek oldugunu
gostermistir. SARS-CoV ile enfekte gebe kadinlar arasinda %25 ve MERS ile
enfekte olmus gebe kadinlar arasinda %40 gibi yiiksek bir 6liim orani bildirilmistir
(89-91). SARS-CoV-2 ile SARS-CoV RNA dizini olarak %79,6 oraninda benzerdir
(92). Bu durum bize COVID-19'lu gebe kadinlar i¢in ciddi olumsuz sonuglarin

olasiligina kars1 dikkat etmemiz gerektigini bildirmektedir.

Ancak literatirde COVID-19'lu gebelerin klinik sonuglara iliskin pek cok
tutarsiz veri yer almaktadir. Ornegin Blitz ile Rios Silva ve arkadaslarinin yaptiklari
calisgmalarda COVID-19'lu gebe kadinlarin gebe olmayan kadimnlara kiyasla yogun
bakim iinitesine kabul veya 6liim riskinde artis olmadigini gostermistir (93,94) Buna
karsihk Isveg¢’te Collin ve arkadaslarinm yaptigi arastirma, COVID-19'lu gebe
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kadinlarm, ayn1 yastaki gebe olmayan kadinlara gére yogun bakim iinitesine kabul
edilme riskinin dort ila bes kat daha yiiksek olabilecegini gostermistir (95). Bu
nedenle, COVID-19'lu gebe kadinlarin hastalik agisindan sonuglari halen arastirilan

bir alandir.

Gebelik sirasinda meydana gelen fizyolojik ve immiinolojik degisikliklerin
baz1 enfeksiyonlarin riskini veya siddetini artirabilecegi yontnde bulgular mevcuttur
(96). Bu durum gebelikten kaynaklanan T hiicrelerdeki aktivitenin inhibe olmasi
sonucu olusan immiinsiipresyon ile iligkili bulunmaktadir. Olusan bu immunsuprese
durum gebeleri viral enfeksiyonlara karsi savunmasiz hale getirmektedir (97,98).
Gebeler, 6zellikle solunum yolunda enfeksiyoz viriisler ile karsilastiginda var olan
imminsiprese durum savunma mekanizmasint bozabilir. Diger fizyolojik ve
anatomik degisikliler ile birlikte klinik sonuglar1 kotiilesmesine neden olarak
Ozellikle Gglincl trimesterde enfeksiyonun siddetinin artmasina yol acar (99-102).
Ayrica gebeligin erken veya ge¢ doneminde olusabilen sitokin firtinasi anne ve fetiis

tizerinde zararli etkiler olusturmaktadir (103).

Chen ve arkadaslarinin Cin’de yaptigi c¢alismada normal popullasyonda
preterm dogumlarin orant % 6,7 oldugu gosterilmistir (104). COVID-19 gegiren
kadinlarda yapilan Smith ve arkadaslarinin derlemesinde ise preterm dogumlarin
orant %46,15 bulunmustur (105). Benzer olarak preterm dogumlarin orani, SARS-
CoV-2 ile genomik benzerlige sahip MERS’te %13 ile %25 arasinda degisirken
SARS enfeksiyonunda bu oran %0 ile %27 arasinda belirlenmistir. Bu veriler
1s1ginda siddetli viral pndmonilerde yiiksek preterm dogum oranlarmin gérilmesinin

nedeninin viremiden kaynakladig1 sonucuna varilmistir (106).

Bebeklerin dogum agirliklarina yonelik yapilan prevelans arastirmalarinda
2500 gr alti olarak adlandirilan diisiik dogum agirlikli bebeklerin orani1 normal
popiilasyonda %5,4 ile 6,1 arasinda degistigi belirlenmistir. Ancak COVID-19
geciren gebelerde diisiik dogum agirligini oranina yonelik Smith ve arkadaslarinin
yaptig1 derlemede bu oran %42,8 olarak bildirilmistir (105). Normal popiilasyonda
olan preterm dogumlarda, rastlanilan diisiik dogum agirligi orant %61,6 ile %65,3

degismekteyken (107,108); Smith V. ve arkadaslarinin derlemesinde COVID-19’Iu
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gebelerden preterm dogan bebeklerin %88,9’unda diisiik dogum agirligi oldugunu
bildirmistir (105). Bu veriler bize preterm dogum ile diisiik dogum agirlig1 arasinda
bir iligki oldugunu gosterse de SARS ve siddetli pndmonilerde de benzer sonuglarin

olmasi, hastalik-diisiik dogum agirhigi iliskisi gii¢clendirmektedir (109,110).

Diisiik dogum agirhigi mekanizmasmin, pndmoniye bagli annenin solunum
sikintisinin  ve hipoksisinin  bir sonucu olarak ortaya c¢iktig1 diisiiniilmektedir.
Solunum sikintisinin sonucu olarak plasental hipoksi, endotelyal disfonksiyonu, son
organ hasarin1 ve plasental yetmezligi tesvik eden bir dizi antianjiyojenik ve
proinflamatuar aktiviteyi tetikleyerek diisik dogum agirligina neden olmaktadir
(111,112).

Wei S.ve arkadaslarinin yaptigi meta-analizde SARS-CoV-2 enfeksiyonunun
erken dogum, 6lii dogum ve diisiik dogum agirligr ile iligkili oldugu gosterilmistir.
Ayrica siddetli COVID-19'un erken dogum ve diger olumsuz perinatal sonuclarla
giiclii bir sekilde iligkili oldugu saptanmustir (113). Bagka bir calismada SARS-CoV-
2 enfeksiyonu, erken dogum patogenezinde yer alan; abartili sistemik inflamatuar
yanit, plasental fetal vaskiiler malperfiizyon gibi durumlar fetal biiyiime ve gelisme
icin optimal olmayan bir ortama neden olabilecegi bildirilmistir (114). Ancak bu
caligmalarda digik dogum agirhigi ve erken dogum ayni ¢gercevede

degerlendirilmistir.

Calismamizda, tim dinya genelinde maternal ve fetal etkileri heniiz tam
bilinemeyen COVID-19 enfeksiyonunun yenidoganlarin dogum agirhigi {izerine
etkisinin degerlendirilmesi amaglanmustir. Ozellikle term gebelikler calismaya dahil
edilerek preterm dogumdan kaynaklanacak maternal ya da fetal olumsuz etkilerin
diglanmasi ile ¢alisma, literatlirdeki benzer olabilecek ¢alismalardan ayrilmaktadir.
Ayrica kontrol grubu ile karsilastirarak yerel etkilerin minimalize edilmesi saglanmis
ve bu ozellikleri ile ¢alismamiz literatirde bulunan eksiklikleri aydinlatma agisindan

degerli bilgiler sunmaktadir.

Calismamizda term gebelik olarak adlandirilan 37. gestasyonel hafta ve

Uzerindeki gebelerden dogan bebeklerin dogum agirliklari, dogum haftasina gore
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persentillere ayirilarak incelenmis ve bu minvalde COVID-19’un disiik dogum

agirhigi (10 persentil alt1) i¢in bir risk faktori oldugu tespit edilmistir (p=0,002).

Ayrica dogum agirliklari, persentillere gore karsilagtirildiginda COVID-19
geciren gebelerde anlamli sekilde diisiik dogum agirligi oldugu saptanmustir
(p<0,001).

Di Toro ve arkadaslar1 gebelik doneminin basinda COVID-19 enfeksiyonu
geciren gebelerde intrauterin biyume geriligi riskinin arttigi ancak enfeksiyonun
doguma yakin bir zamanda gegirilmesinin dogum agirligini degistirmedigini 0ne
stirmiislerdir (115). Jafari ve arkadaslar1 COVID-19 geciren gebeler Uzerinde
yaptiklar1 ve bebeklerin dogum agirliklarini gram iizerinden degerlendirdikleri meta-
analizde diisiik dogum agirhigini (<2500 g) %25 (%95 GA 16-37, p<0,001) oraninda
saptanmiglardir (116).

Di Toro ve arkadaglar1 yaptigi meta-analizde; COVID-19’un gebelerde
yiksek miktarda erken doguma neden oldugu sonucuna ulasmistir. Hem Di Toro
hem de Jafari ve arkadaslarmimn yaptigi meta-analizlerde preterm dogumlarin
alinmasi1 nedeniyle ¢alismamizdan farklilik goéstermektedir. Ayrica ¢alismamizda
hem preterm bebekler ¢alisma dig1 birakilmis hem de dogum haftalarina gére dogum
agirhiklar1 persentiller kullanip hesaplanarak sonuglarin standardize edilmesi

saglanmustir.

Calismamizda COVID-19’un dogum sekline etkisine bakildiginda o6zellikle
sezaryen oranlarinda anlamli bir artig oldugu saptanmustir (p=0,003). Benzer olarak
Juan ve arkadaslar1 yaptig1 meta-analizde de sezaryen oraninin arttigini géstermistir.
Ancak meta-analizde preterm dogumlar da oldugu i¢in ¢alismamizdan ayrilmaktadir
(117). Calismamizda Juan ve arkadaslarinin ¢alismasina gére sezaryen orani daha
diisiik olmasina karsin dogum seklinde kontrol grubuna gore anlamli bir fark
mevcuttur. Bu da COVID-19’un dogum seklini her ne kadar termde incelesek de

etkileyebilecegi yoniinde bilgi vermektedir.

COVID-19 ile yiiksek dogum agirligi (90 persentil iistii) arasindaki iliskiye

bakildiginda vaka ve kontrol grubu arasinda anlamli bir iliski olmadig1 gosterilmistir
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(p=0,823). Ancak yiiksek dogum agirliginin ortalama anne yasi ile olan iliskisine
baktigimizda anne yasi ile yiiksek dogum agirlig1 arasinda anlamh bir iliski oldugu
saptanmustir (p=0,001). Buna karsin yiiksek dogum agirliginin cinsiyet ve dogum
sekliyle bir iliskisinin olmadigini1 gosterilmistir. (Sirasiyla p=0,660 ve p=0,379)
Kontrol grubunda da benzer sekilde anne yasi ile yliksek dogum agirlig1 arasinda
anlamli bir iliski oldugunu gosterilmis (p=0,002); yiiksek dogum agirliginin
trimester, cinsiyet ve dogum sekliyle bir iligkisinin olmadig1 saptanmistir. (Sirasiyla

p=0,247, p=0,305 ve p=0,326)

Benzer olarak C6l Madendag ve arkadaslarinin Kayseri Sehir Hastanesi’nde
4286 bebegi degerlendirdigi caligmada yiiksek dogum agirlikli olarak adlandirdig ve
90 persentil Gsti olan bebeklerin oranini 234 (%5,4) olarak saptamislardir. Bu
bebeklerin annelerinin yas ortalamasi kontrol grubuna kiyaslandiginda sirasiyla
26.7£4.8, 25.1+49 olarak bulunmus ve aradaki fark anlamli olarak
degerlendirilmistir (p<0,001) (118). Caligmamiza benzer sekilde ¢ikan sonuglariele
aldigimizda anne yasi arttikca dogum agirligr arasinda anlamli bir iliski oldugu
sonucuna varmaktayiz. Bunun nedeni olarak term olmayan gebeler, IUGR a neden
olacak faktorlere maruz kalanlar, kronik hipertansiyon, ¢ogul gebelik, preeklampsi,
gestasyonel hipertansiyon, gestasyonel diyabet, tip 1 ve tip 2 diyabet, fetusta bilinen
konjenital veya kromozomal anomali varligi, erken membran riiptiirii, sigara ya da
alkol kullanimi, bobrek ve kalp hastaligi, bilinen kronik karaciger hastaligi olanlari
diglamamiza ragmen yasa bagl olusan dogum agirlig1 farkina neyin neden oldugunu

ortaya koymak arastirmaya agik bir alandir.

Calisgmamizda diisiik dogum agirliginin (10 persentil alt1) tim gruplarda;
cinsiyet, dogum sekli ve ortalama anne yasina gore etyolojisini inceledigimizde
anlamli bir iliski olmadigini (Sirastyla p=0,748, p=0,209 ve p=0,953) ve gruplar
arasinda da anlamli bir iligki bulunmadig: tespit edildi. Cinsiyet i¢in p=0,661, dogum
sekli i¢in p=0,102 ve ortalama anne yasi i¢in p=0,883.

Vaka grubu icin COVID-19’u gegirme zamani agisindan 1.,2. ve 3. trimestera
gore ayr1 ayri inceledigimizde; hastaligin gegirildigi trimesterin diisiik dogum agirhigi

ile anlamli bir iliski olmadigmi gosterildi (p=0,335). Ancak bulgularimiz aksine Di
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toro ve arkadaslari gebelik doneminin basinda COVID-19 enfeksiyonunun
intrauterin blyltme geriligi riskini artirdigin1 saptamislardir (115). COVID-19
geciren ve diisiik dogum agirligina sahip hasta grubu sayisinin az olmasi trimesterlar
arasi fark saptayamamis olmamizda etkili olabilir. Daha genis olgu gruplarina sahip

serilerle yeni ¢aligmalar yapilmasina ihtiya¢ bulunmaktadir.
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6.KISITLILIKLAR

Calismamiz oOzellikle tek merkezli olmasi nedeniyle tiim Tiirkiye ya da
diinyaya atfedilememektedir. Cok merkezli ve ¢ok uluslu ¢alismalarla veriler

gelistirilebilir.

Ikinci kisithlik olarak COVID-19 pandemisinin her ne kadar sire¢ icinde
biraktig1 etkiler anlamlandirilmis olsa da diinya lizerinde gebeler ve fetal

etkilenmeler hakkinda net ifadeler kullanilamamaktadir.

Ayrica calismamiz retrospektif vaka-kontrol caligmasidir. Veriler gecmise
yonelik hasta kayitlarindan alinmaktadir. Hasta kayitlarinda tutulan eksik ve yanlis

ifadeler ¢alismanin verilerinde degisiklik olusturabilmektedir.
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7.SONUC

Calismamizda gebeliginde obstetrik, jinekolojik ve fetal riskler ¢ikarildiginda
sadece COVID-19’u gegiren ve termde dogum yapan gebelerin bebekleri; COVID-
19’u gegirmeyen gebelerden dogan ayni 6zellikteki bebeklere gore dogum agirliginin

daha diisiik oldugu saptanmistir.

Gebelerin  COVID-19’u gegirdigi trimesterin, dogum agirligi {izerinde

etkisinin 6nemsiz oldugu belirlenmistir.

COVID-19’un sezaryenle dogum oranlarinda artisa neden oldugu

gorilmiistir.

Ileri anne yasinmn herhangi bir riskten bagimsiz bebeklerin dogum agirligimi

arttirdig1 belirlenmistir.
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