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KISALTMALAR

ABD: Amerika Birlesik Devletleri

ACOG: American Collage of Obstetricians and Gynecologists
APGAR: Appearance, Pulse, Grimace, Activity, Respiration
ARDS: Akut Respiratuar Distres Sendromu

AST: Aspartat Aminotransferaz

ALT: Alanin aminotransferaz

ACE: Anjiotensin Converting Enzim

BUN: Blood Urea Nitrogen (Kan Ure Azotu)

BT: Bilgisayarli Tomografi

COVID-19: Coronavirus 2019 Disease (Koronaviriis 2019 Hastaligi)
CRP: C-reaktif protein

C/S: Cesarean section, C-section

DSO:Diinya Saglik Orgiitii

DK: Dakika

G-CSF: Granulosit Koloni Stimulator Faktor

GGT: Gama Glutamil Transferaz

Ig: immiinglobulin

IL:Interlokin

IFN:interferon

INR: International Normalized Ratio

IUGR: Intrauterine Growth Restriction

LDH: Laktat Dehidrogenaz

NLR: Neutrophill / Lymphocyte ratio (N6trofil/Lenfosit Orani)
pH : Potansiyel Hidrojen

PCR: Polymerase Chain Reaction

PLR: Platelet / Lymphocyte ratio

RT-PCR: Real Time Polymerase Chain Reaction

RNA: Riboniikleik asid

SARS: Severe Acute Respiratory Syndrome

SARS-CoV-2: Severe Acute Respiratory Syndrome-Coronavirus 2
USG: Ultrasonografi

WHO: World Health Organization



TNF: Tiimor Nekroz Faktor

TGF: Transforming Growth Faktor

TH: T Yardimc1 Hiicreler (T Helper Hiicreler)
MERS: Middle East Respiratory Syndrome
YBU: Yogun Bakim Unitesi

YD: Yenidogan
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OZET

Giris: Tim diinyaya hizla yayilan, yliksek morbidite ve mortaliteye sebep
olmus COVID-19 hastaliginin semptomatik siddetinin artmasi, gebelerde ve
bu gebelerden dogan bebeklerin yenidogan doneminde bir takim olumsuz

klinik ve laboratuvar sonuglarina yol agabilmektedir.

Amac¢: COVID-19 RT-PCR pozitif dogum yapan gebelerde hastaligin
siddetinin maternal ve neonatal etkilerini incelemektir. Bir diger amacimiz;
COVID-19 RT- PCR pozitif dogum yapan gebelerde bir takim laboratuvar
parametrelerini incelemek, bu tetkiklerin hastaligin klinik siddetiyle iliskisini
karsilastirmak, maternal ve neonatal sonuglarin hastaligin klinik siddeti ile
iliskisinde yararli olup olmadigini, kullanilabilirligini ve yol gostericiligini

degerlendirmektir.

Gere¢ ve Yontem: Nazofarengeal ve orofarengeal siiriintii Ornekleriyle
teyiti COVID-19 RT-PCR testi pozitif dogum yapan 59 gebe ve bu
gebeliklerden dogan yenidoganlar (dogum sonrasi 0-28 giin) incelendi. Hafif-
orta semptomu olan 30 gebe hasta ve siddetli-kritik semptomu olan 29 gebe
hasta olarak 2 grup olusturuldu. Bu gebelerden dogan 59 yenidogan da kendi
arasinda hafif-orta semptomlu gebelerden ve siddetli-kritik semptomlu
gebelerden dogan yenidoganlar olarak iki gruba ayrildi. Calismaya katilan

kadinlara ait bilgiler retrospektif olarak hastane kayitlarindan elde edildi.
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Bulgular: Her iki gebe grubun yas, gravida, parite ve dogum sekli arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark yoktur. Siddetli-kritik seyirli gebe grubunda
preterm dogum orani, COVID-19 endikasyonu ile yapilan C/S orani,
maternal YBU, yiiksek akimli oksijen tedavisi ve entiibasyon ihtiyaci,
hastanede yatis siiresi hafif-orta semptomlu gruba gore anlamli derecede
yiiksektir. Laboratuvar parametrelerinden nétrofil, NLR, CRP, prokalsitonin,
GGT, LDH, D-dimer degerleri siddetli-kritik seyirli grupta hafif-orta
semptomlu gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksektir. Her iki
grup arasinda hemogram, hematokrit, monosit, lenfosit, platelet, INR,
fibrinojen, AST, ALT, iire ve kreatinin degerlerinde anlamli fark
gozlenmemistir. Siddetli-kritik semptomlu gebelerden dogan bebeklerde
diisik dogum agirhigi, izolasyona sekonder komorbid nedenlerden dolayi
yogun bakim {initesine sevk oranlari, yenidogan solunum sikintist semptomu
oranlar1, oksijen destegi ihtiyaci hafif-orta semptomlu gebelerden dogan
yenidogan bebeklere gore anlamli derecede yiiksektir. Yenidoganlarda
cinsiyet, canli dogum orani, yenidogan YBU sevk orani, kord kan gaz1 pH
degerleri, 1. ve 5. dk APGAR skorlarinda iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamh fark gozlenmedi. PCR testi yapilan 15 bebekte, pozitif sonug

saptanmadi.

Sonu¢: Annede hastaligin siddetinin artmasi; COVID-19 endikasyonu ile
yapilan C/S oranmi, maternal YBU, entiibasyon ve yiiksek akimli oksijen
tedavisi ihtiyacini, hastanede kalig siiresini, hastalik nedeniyle uygulanan
antiviral tedavi, yapilan sezaryenlerde genel anestezi uygulanma oranlarin
arttirir.  Semptomlarin  siddetlenmesi  dogumdaki  gestasyonel yasi
diisiirmektedir. Semptomlarin siddetlenmesi annede; kandaki NLR, nétrofil,
CRP, prokalsitonin, D-dimer, GGT, LDH degerlerini anlamli derecede
yukseltir. Siddetli semptomlu gebelerin yenidoganlarinda diisik dogum
agirhigi, oksijen destedi ihtiyaci, solunum sikintist varligi daha yiiksektir.

PCR testi yapilan bebeklerde anneden bebege vertikal gecis saptanmamaistir.
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ABSTRACT

Introduction: The increase in the symptomatic severity of the COVID-19 disease
caused by the SARS-CoV-2 virus, which started in China and spread rapidly all over
the world, causing high morbidity and mortality all over the world, may lead to some
negative clinical and laboratory results in pregnant women and newborn babies born

from these pregnancies.

Aim: To examine the maternal and neonatal effects of the severity of the disease in
pregnant women who gave birth with COVID-19 RT-PCR positive. Another aim of
ours; To examine some laboratory parameters in pregnant women who gave birth
with COVID-19 RT-PCR positive, to compare the relationship of these tests with the
clinical severity of the disease, to evaluate whether maternal and neonatal outcomes
are useful in the relationship with the clinical severity of the disease, its usability and

guidance.

Materials and Methods: 59 pregnant women who gave birth with positive COVID-
19 RT-PCR test with nasopharyngeal and oropharyngeal swab samples and
newborns born from these pregnancies (0-28 days postpartum) were examined. Two
groups were formed as 30 pregnant patients with mild-moderate symptoms and 29
pregnant patients with severe-critical symptoms. 59 newborns born to these pregnant
women were divided into two groups as newborns with mild-moderate symptoms
and newborns with severe-critical symptoms. Information about the women

participating in the study was obtained retrospectively from hospital records.

Results: There was no statistically significant difference between age, gravida, parity
and delivery type of both pregnant groups. Preterm birth rate, C/S ratio due to
COVID-19, maternal ICU, high flow oxygen therapy and intubation need, and length
of hospital stay in the severe-critical pregnant group were significantly higher than
the mild-moderate group. Of the laboratory parameters, neutrophils, NLR, CRP,
procalcitonin, GGT, LDH, D-dimer were statistically significantly higher in the

severe-critical group. There was no significant difference in hemogram, hematocrit,



monocytes, lymphocyte, platelet, INR, fibrinogen, AST, ALT, urea and creatinine
values between the two groups. Low birth weight, rates of referral to the intensive
care unit due to comorbid reasons secondary to isolation, rates of neonatal respiratory
distress, and need for oxygen support were found to be significantly higher in babies
born to pregnant women with severe critical symptoms. No statistically significant
difference was observed between the two groups in terms of gender, live birth rate,
referral rate to the neonatal intensive care unit, cord blood gas pH values, and 1st and
5th minute APGAR scores in newborns. No positive result was found in 15 infants

who underwent PCR test.

Conclusion: Increased severity of symptoms in the mother; It increases the C/S
ratios performed with the indication of COVID-19, the need for maternal ICU,
maternal intubation and high-flow oxygen therapy, the length of stay in the hospital,
the antiviral treatment applied due to the disease, and the rate of general anesthesia in
cesarean sections. The exacerbation of symptoms decreases the gestational age at
birth. At the same time, the exacerbation of symptoms in the mother; It significantly
increases the NLR, neutrophil, CRP, procalcitonin, D-dimer, GGT, LDH values in
the blood. Low birth weight, need for oxygen support, and respiratory distress were
found to be higher in newborns of mothers with severe symptoms. Vertical
transmission from mother to infant was not detected in infants who underwent PCR

test.



1. GIRIS VE AMAC

Tarihte birgok salgina rastlanmigtir. Avrupa’da ciddi mortaliteye neden olan veba,
cicek ve Kolera salginlar1 bunlardan birkagidir. Giiniimiizde ise insanlar tekrardan

kiiresel salgin ile kars1 karsiya kalmistir (3).

Diinya Saglik Orgiitii’ne 31 Aralik 2019°da Cin’de etyolojisi bilinmeyen 27 pnémoni
vakasi bildirilmistir. Pndmoninin etkeni, Ocak 2020°de, insanlarda 6nceden tespit
edilmemis yeni bir Koronaviriis tiirii (2019-nCoV) olarak tanimlanip hastaligin adi
DSO tarafindan ‘Koronaviriis 2019 Hastalig1” (’Coronavirus 2019 Disease’’-COVID-
19) olarak adlandirilmistir. Yeni viriis “’SARS-CoV-2’ olarak adlandirilip ’COVID-

19’ adl1 yeni bir solunum sistemi sendromunun etkeni olarak tanimlanmstir (5).

Tim diinyaya hizla yayilmasi ve halk sagligimi biiylik oranda tehdit etmesinden
dolayr 30.01.2020°den itibaren DSO COVID-19’u ‘Uluslararast Kamu Saghgi Acil
durumu’ olarak, Mart 2020’de de “’COVID-19 Pandemisi’ni’’ ilan etmistir. Salgin
tilkemizde Mart 2020°den itibaren etkisini géstermeye baslamistir (15).

Tim diinyada saglik sistemleri tizerine esi benzerine az rastlanilan bir yiik getiren
halk sagligint ve sosyoekonomik yasami Onemli Ol¢iide etkileyen COVID-19
enfeksiyonunun gebelerde maternal ve neonatal sonuclarina ait elimizde yeterince
kanit bulunmamaktadir. Kiiresel bir salgin, {izerinden ancak belirli bir zaman
gectikten sonra daha saglikli sonuglar verebilecektir. Kaynaklar, pandeminin erken
doneminde ilgili tim sonuglart yakalayamayabilir. Bu nedenle salginin ileri
evrelerinde salgma iliskin maternal ve neonatal saglik sorunlarmin agiga
cikarilmasina ihtiyag vardir.

Amacimiz COVID-19 PCR pozitif dogum yapan gebelerde baz1 klinik sonuglar ve
laboratuvar parametrelerinin hastaligin siddetiyle iliskisini karsilastirmak; gebelerde
laboratuvar parametrelerinin  hastaligin  klinik siddeti ile iliskisinde yarari,
kullanilabililigi hastaligin siddeti hakkinda yol gostericiligini degerlendirmektir. Bir
diger amacimiz; gebelerde hastaligin siddetinin yenidogan bebeklerdeki etkilerini

incelemektir.



2. GENEL BILGILER
2.1. COVID-19 TANIM VE EPIiDEMIiYOLOJi

Koronaviriisler; insanlar1 ve bazi hayvanlari enfekte edebilen; solunum, enterik,
hepatik sistemlerde hastalik olusturabilen ‘coronaviridae’ ailesine ait zarfli RNA
virtistidiir. Soguk algmligi, gastroenterit gibi hafif enfeksiyon tablolarindan “’Agir
Akut Solunum Sendromu (Severe Acute Respiratory Syndrome - SARS)’’ gibi

siddetli enfeksiyon tablolarina ve 6liimlere neden olabilmektedir (9).

DSO’ye 31.12.2019°da Cin’in Hubei Eyaletinde bulunan Wuhan kentinde etyolojisi
bilinmeyen 27 pnomoni vakasi bildirilmistir. Etken Ocak 2020°de, daha Once
insanlarda tespit edilmemis yeni bir koronaviriis tiirii (2019-nCoV) olarak tanimlanip
hastaligin adi DSO tarafindan ‘Koronaviriis 2019 Hastaligi® (*’Coronavirus 2019
Disease’’- COVID-19) olarak adlandirilmistir. Viriis SARS-CoV-2 olarak adlandirilip
“COVID-19’ isminde yeni bir solunum sendromunun etkeni olarak tanimlanmigtir
(5).

Diinyaya hizla yayilarak halk sagligi iizerinde biiyiik tehdit olugturmasi nedeniyle
Mart 2020°den itibaren DSO, COVID-19 enfeksiyonunu “‘Uluslararas1 Kamu Saglhig
Acil durumu’’ olarak ilan edip ardindan Mart 2020°de “’COVID-19 Pandemisi’’ni ilan
etmistir (3). Hastalik Tiirkiye’de Mart 2020’den itibaren etkisini gostermeye

baslamistir (16).

2.2. VIRAL PATOGENEZ

Koronavirisler; pozitif polariteli, tek zincirli, 120-160 nm g¢apli, zarfli RNA
virtsiidiir. Pozitif polariteli olduklarindan RNA’ya bagimli RNA polimeraz enzimi
icermez ancak genomlarinda bu enzimi kodlarlar. Zarf iizerinde spike glikoprotein
denilen uzantilar vardir. Bu uzantilar taca benzetilerek Latince’deki “corona”, yani
“ta¢” anlamindan yola ¢ikilmis ve bu viriislere “’Coronavirus (tagh viriis)’’ adi

verilmistir. Koronaviriis ailesinin “’alfa, beta, gamma ve delta’’ olmak iizere dort alt
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grubu vardir. Virion; niikleokapsid (N), transmembran (M), zarf (E) ve sivri ug (S)
proteini olmak tizere 4 temel yapisal protein igerir ve bazi koronaviriislerde eksiksiz,
bulasici bir virion olusumu igin yapisal proteinlerin tam grubu gerekli degildir. Viral
genom sekans1 SARS-CoV-2 ile %79, yarasalardan izole edilen “’RaTG12 viriisi’” ile
%91 oraninda benzerlik gosterir (7). M proteini morfogenez sirasinda temel viral
bilesenleri yeni virionlara aktarma agisindan 6nemlidir. M proteininin, bu gérevini
yapmasi i¢in N proteini, viral genomla birlesir. E proteini, virlis membraninda iyon
kanali olusturarak viral birlesmeye katilir. S proteini, hedef hiicreye baglanip konak
hiicre zari ile birlesmeyi baslattigi igin viral giris i¢in gereklidir. S proteini, reseptor
olarak konakg1 anjiotensin doniistiiriicii enzimi(ACE-2) kullanir ve konakgi hiicre ile
birlesmeye yol agar. ACE-2 reseptorii, Tip Il alveolar epitel hiicrelere benzer solunum
epitelinde fazlaca bulunmaktadir. Solunum epiteli disinda iist 6zofagus, enterositler,
miyokardiyal hiicreler, bobregin proksimal tiibiiler hiicreleri ve mesanenin iirotelyal
hiicreleri gibi viicudun diger kisimlarinda da bulunmaktadir. Ozetle bu viriis ACE-2
yardimi ile bagta Tip II alveolar hiicreler olmak iizere 6zellikle konak¢inin solunum

sistemini ve bircok sistemi enfekte edebilmektedir (8,9).

COVID-19 hastaliginda; pnomositlerdeki enfeksiyon lokal enflamatuar cevabi
tetikler ve ’TNF-alfa, TGF-beta, IL-1, IL-6’" gibi sitokinler salinir. Hastaligin daha
siddetli formlarinda salinim daha da artar ve sitokin firtinasi goriliir. Sitokin

firtinasinin ARDS ve akciger dis1 organ hasarinin temeli oldugu diisiiniilmektedir
(126,127).

2.3.KAYNAK, BULAS, INKUBASYON VE VIRAL YUK

Viriisiin ilk kaynagimin Wuhan’daki vahsi 1slak hayvan pazarlari ve deniz tiriinleri
oldugu disiiniilmektedir. Hayvan kaynakli oldugu diistiniilen viriisiin insandan insana
bulas Ozelligi kazanmasiyla bu hastalikta giinlimiizde bulastaki en temel kaynak
COVID-19 pozitif kisiler olmustur. Virlis insanlar arasinda temas ve damlacik
yoluyla bulasir. Aym1 zamanda aerosol, fekal-oral ve konjoktival bulas olabilecegi

diistiniilmektedir (10).



Inkubasyon siiresi 2-14 giin arasinda degismekle birlikte ortalama 5-6 giin olarak
hesaplanmistir. Viral yiikle orantili olan bulastiricilik semptom baslangicindan 1-2
giin Once baslar, semptomlarin ortaya ¢ikis doneminde bulastiricilik ve viral yiik
yiikselir ve ilk yedi giin igerisinde hizla diismekle birlikte ikinci haftanin Gtesine

kadar da uzayabilmektedir (3,16).

Koronaviriislerin dis ortama dayanikliligi disiiktiir. Dayanikliligr sicaklik, nem,
kontamine ettigi yiizey dokusu gibi etkenlerle degismektedir. Cansiz yiizeylerde
birkag saat icerisinde etkisini yitirdigi kabul edilmektedir (6)

2.3.1. Gebe ve Fetus Arasindaki SARS-CoV-2 Gegisi

Plasentada da viriisiin baglandig1 ’ACE-2 reseptorleri’” bulundugundan plasentanin
enfekte olmasiyla virlisiin fetusta enfeksiyon olusturma olasiligi teorik olarak vardir
(16). Amniyon sivisi, kord kani, anne siitii ve nazofarengeal siirlintii 6rnekleri RT-PCR
ile SARS-CoV-2 varligi agisindan bir¢ok arastirmada calisilmis fakat vertikal gegisle
ilgili kesin bir yargiya varilamamistir. Nadir vakalarda kordon kani ve plasentada
viral genomun saptanmasi ve kordon kani ve anne siitiinde anti-SARS-CoV-2 IgM ve
IgG antikorlarinin varhigmin gosterilmesi vertikal gegis ihtimalinin de goz ardi
edilmemesi yoniinde uyaricidir (12). Ozellikle vajinal dogum sirasinda maternal viicut
sekresyonlar1 ve gaita ile temas olabilme ihtimali nedeniyle yenidoganlarin risk
altinda olabilecegi g6z onilinde bulundurulmalidir (11). Sonug olarak gebeden fetiise
vertikal gecis konusunda daha cok veriye ihtiyag¢ olsa da literatiirler genel olarak

fetiise vertikal ge¢is olmadig1 kanisina varmaktadir (13,14,16).

2.4, KESIN TANI

Tanida kullanilan en yaygin molekiiler yontem, “’ters transkripsiyon polimeraz zincir
reaksiyonu (RT-PCR)’’dur. RT-PCR; niikleik asit amplifikasyon testidir ve viriis
RNA’sinin 6zgiil dizilerinin saptanmasit ve niikleik asit dizi analizi yontemi ile
dogrulanmasi temeline dayanir. PCR, viriisin RNA hedefine kars1 olduk¢a duyarlidir.
Pandemi baslangicinda tiim diinyadaki laboratuvarlarda oncelikle RT-PCR testi
kullanilmistir. Klinikte COVID-19 enfeksiyonu tanisi i¢gin RT-PCR molekiiler tani

yontemi ve bilgisayarli tomografi gibi goriintiileme teknikleri kullanilmaktadir. PCR,
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virlisii tespit etmek icin altin standart olarak kabul edilir (20). Antikorlarin tespit
edilmesine dayanan serolojik testler de mevcuttur. <’IgM ve IgG’’ serolojik tan1 igin
en sik kullanilan biyobelirteglerdir. Su anda veya daha once enfekte olmus kisileri
tespit etmek icin kullanilan gesitli tanmi testleri kan testinde IgM ve IgG antikorlar1
varligina gore gelistirilmistir. IgM erken evre enfeksiyonun bir géstergesiyken, 1gG
mevcut veya gegirilmis enfeksiyonu gosterir (2). Serolojik testler; siipheli bir vakanin
negatif PCR sonucu ¢ikmasina ragmen semptomlarin devam ettigi durumlarda biiyiik

Onem tasimaktadir (21).

2.5 KLINiK BULGULAR

Morbidite ve mortalitesi biiylik Ol¢iide viral pnomoniye bagli akut solunum
yetmezligi sendromundan kaynaklanan bu hastalik, asemptomatik olabilecegi gibi
hafif iist solunum yolu infeksiyonundan ciddi pnémoni, ¢oklu organ yetmezligi ve
tromboembolik komplikasyonlara kadar degisen farkli klinik tablolara neden olabilir.
Hastaliga bagli mortalite %2 civarinda olmakla birlikte; 6zellikle riskli ve hastanede
yatis gerektiren agir seyirli hastalarda bu oran %40’lara, YBU’de mekanik

ventilasyona bagli izlenen kritik hasta grubunda da %80’lere kadar g¢ikmaktadir
(23,24).

Klinik siniflandirma hafif, orta, siddetli ve kritik olmak {izere dorde ayrilir. Hafif
semptomlu olgularda semptomlar halsizlik, myalji gibi ilimli olup goriintiilemede
bulgu yoktur. Orta diizeydeki olgularda ates ve solunum yolu infeksiyonu
semptomlar1, goriintiilemede de pndmoni bulgusu gozlenebilmekteir. Agir yani
siddetli seyirli hastalar Oksiiriikk ve dispnesi olan, solunum sayis1 24-30/dk, oda
havasinda SpO2<%94 olan ve oksijen destegi gerektiren hastalar; kritik hastalar ise
solunum sayisi>30/dk, oda havasinda Sp0O2<%90 olan ve mekanik ventilasyon
ihtiyac1 olan, sepsis tablosunda olan, organ yetmezligi gelismis olan hastalar olarak
kabul edilmektedir (25,26). Hastaligin baslangicindaki semptomlar degiskenlik
gostermekle birlikte baskin semptomlar ates ve Oksiiriiktiir, daha az siklikta
gastrointestinal semptomlar da goriilebilir. Ortalama 5. giinde dispne gelisebilecegi,
baskin semptomlara ek olarak hastalarda bas agrisi, konjunktival hiperemi, nazal
konjesyon, bogaz agrisi, sekresyon artisi, balgam, halsizlik, hemoptizi, bulanti-kusma,

diyare, karin agris1, miyalji, dokiintii, tat ve koku duyusu bozuklugu semptomlar: da
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gozlenebilmektedir (23,28). Tablo 1°de bir derlemede semptomlarin siklig1 verilmistir.
Asemptomatik kisiler rutin olarak test edilmediginden, asemptomatik ve pre-
semptomatik enfeksiyonun prevalansi heniiz net olmasa da 210 kadindan siiriinti
ornegi aliman New York’ta bir dogum kliniginde,taranan kadinlar arasinda 33 kisi
PCR pozitif bulunurken bunlarin 29 asemptomatik oldugu bildirilmistir. Bir bagka
calismada, bir yolcu gemisinde taranan 531 vakanin yaklasik yarisinin test sirasinda

asemptomatik oldugu bildirilmistir (29,30)

Tablo 1. Cesitli calismalarda verilen COVID-19 semptomlarinin sikhig: (23,28,30)

Semptom Tiimii Hafif-Orta Siddetli-Kritik
o) -
Ates /643.8-98.6 %43-98 %48-100
OkSiiriik %59-79 9659-8-82 0658.3-85
Balgam 9%23-33.7 %21-33.4 9622.9-38
Bogaz agnisi %7-17.4 %14-28.4 96133333
b %7-55 915.1-37 %37.6-92
Nefes darhgi
Hemoptizi %0.9-5 960.6-4 %0.3-8
Bas ak %6.5-13.6 905.9-13.4 %0-15
as agrisi
Halsizlik %7-69.6 %21-65.7 %28-80.6
izli
istard %39.9 %30.4 %66.7
stahsizh
Diyare %3.8-10.1 %3.5-7.8 %0-16.7
%5.4-10.1 %3-7.8 %6-16.7
Bulanti-Kusma
0,
Dékiintii oLLS %108 %15
L .. %14.9-44
Miyalji/Artralji %014.5-39 %15-54
. . %0.8
Konjunktival %0,5 %2.3
Konjesyon

2.6. LABORATUVAR BULGULARI

Yapilan bazi caligmalara gore periferik kan analizlerinde siddetli semptomlu
vakalarda, hafif semptomlu vakalara kiyasla daha belirgin laboratuvar farkliliklart
goriildiigii ve bu periferik kan parametrelerinin hastaligin siddeti hakkinda prognostik
oneme Sahip oldugu disiiniilmektedir. Ucuz olmasi, kisa siirede ve kolay
calisiimasindan dolayr bu parametrelerin yatarak veya ayaktan tedavi goérme
acisindan, hastaliin  siddetinin  habercisi olmada yardimci  olabilecegi
diistiniilmektedir. Periferik kan analizindeki hemogram parametreleri incelendiginde
en sik lenfopeni ve trombositopeni saptanmistir. Siddetli semptomlu vakalarda, hafif

semptomlu vakalara kiyasla daha belirgin trombositopeni ve lenfopeni oldugu
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gorilmistiir (23).

Hastalikla ilgili periferik kandaki l6kosit sayis1 farkli ¢alismalarda farkli sekillerde
bildirilmistir Bazilarinda 16kositoz agirliktayken (100,118,119) bir takim ¢alismada da
l6kopeni gozlenmistir (120,121). Gebelik boyunca 16kosit sayisi gebe olunmayan
donemden daha yiiksektir. Dogum eylemi sirasinda 16kosit sayisi belirgin bir sekilde
yiikselerek 25000 pl’e yakin bir degere veya daha iist diizeylere ulasabilir. Ancak
ortalama degerler; saglikli bir gebede 14,000-16,000 pl arasindadir (77). Normal
gebelik siireci trombositlerde de degisiklige yol agar. Term gebelerde yapilan 7000
kadin1 iceren bir calismada trombosit sayisinin gebe olmayan kadinlarda 250000/pl,
term gebelerde ortalama 213000/ pl oldugu saptanmig ve term gebelerde 116000/ pl
alt1 trombositopeni olarak tanimlanmistir (75). Azalmis trombosit konsantrasyonlari,
artmis hemodiliisyona bagl gelisir. Buna karsilik dolasimda daha gen¢ ve daha biiyiik
trombositlerin oraninda artisa yol acan artmis trombosit tiiketimi de goézlenir (76).
Caligmalar hastalarda trombositopeni ve lokosit sayisinda degisikliklere neden
oldugunu gosterse de gebeligin getirdigi fizyolojik degerler g6z Oniinde
bulundurularak COVID-19’un gebelerde trombositopeni ve 16kosit parametrelerinde
degisiklige neden oldugunu gostermek i¢in daha c¢ok calismaya ihtiyag

bulunmaktadir.

Notrofiller doku hasarina neden olabilen sitokinler iiretmek i¢in diger hiicrelerle
etkilesime girebilir, ardindan TNF-alfa ve lenfositler tarafindan iretilen 1L-6 gibi
inflamatuvar faktorler tarafindan indiiklenebilir ve enfeksiyonun siddetinin artmasi ile

notrofil sayilar1 daha da artis gosterebilmektedir (80-83).

Hastaligin seyrinde hematolojik parametrelerden en sik goriilen laboratuvar bulgusu
lenfopenidir. Virtise karsi bagisiklik tepkisi lenfosit fonksiyonuna baghidir.
Lenfopeninin sik goriildiigi COVID-19 hastaliginin siddetinin artmasiyla lenfosit
sayisi daha da diismektedir (58,59). Sistemik inflamasyonda azalan CD4 lenfosit sayisi
sonucu hiicresel bagisiklik baskilanr ve siddetli-kritik vakalarda baskilanmis immun

sistem bakteriyel enfeksiyonlarin daha kolay bulunmasina yol acabilmektedir (23).

Notrofil/Lenfosit orani(NLR) tam kan analizine dayanan ucuz ve kolay elde edilebilir

bir yontemdir. Sistemik inflamatuar yanitin bir gostergesi olan NLR’nin inflamatuar
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hastaliklarda sag kalimi degerlendirmede tek basina notrofil veya lenfosit sayisindan
daha giivenilir oldugu diisiinilmektedir (43). Bu oran inflamatuar hastalikta hastaligin
ilerlemesi ile artar. Nétrofili ve/ veya lenfopeniye bagli olan NLR’nin artigt COVID-19
enfeksiyonunun daha siddetli seyredeceginin erken sinyali olarak gosterilmektedir (54,55).
Monositler viicutta dogal bagisiklik gorevi olan hiicrelerdir. Enflamasyon
tepkimeleri, fagositoz, antijen sunumu ve birgok bagisiklik islevi bulunur. Deri
ortlisiinlin altindaki dokularda bulunan monositlerin yaninda, dolasimda bulunan mo
nositler enflamasyon sirasinda damar disina ¢ikarak ¢evre dokulara gegebilir ve T
hiicrelere antijen sunmak iizere makrofajlara veya dendritik hiicrelere doniisebilir. Bu
nedenle bazi ¢alismalara gore hastaligin monosit diisiikligiiniin nedeni olup hastaligin
seyri ile iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir (84,85).

COVID-19 hastalarinda anemik hastalarin hemoglobin degerinin hastaligin
ilerleyisinin erken tespiti i¢in gosterge olabilecegi anemi derinliginin hastaligin
siddeti ile iligkili olabilecegi saptansa da hastalardaki hemoglobin ve hematokrit
degerlerinin hastaligin siddeti ile iliskisinin belirlenmesi i¢in daha ¢ok c¢aligmaya

ihtiya¢ duyulmaktadir (90).

Agir enfeksiyonlarin tromboembolik komplikasyonlara neden olabildigi sikga
gosterilmistir. COVID-19°da da enfeksiyona bagli koagiilopati, bunun sonucu
tromboz, ¢oklu organ yetmezligi ve Olim goriilmektedir (86). Yiiksek d- dimer
diizeyleri, asir1 trombin olusumu ve fibrinoliz hatta tromboemboli varligina isaret
etmektedir. COVID-19°da d-dimer yiiksekligi kotii prognoz ile iligklidir (48, 52, 53).
Bazi ¢alismalar 1s18inda d-dimer i¢in 0,4 pg/mL degeri kotli prognoz igin esik deger
olarak belirlenmistir. Baska bir ¢alismada arastirmacilar PT ve INR degerini yine ilk
bagvuru anindan itibaren yiiksek olarak saptamis ve hiperkoagiilopatiyi destekleyen
bir bulgu olarak degerlendirilmistir ve mortalite riski ile iliskilendirilebilecegi

diistiniilmiistiir (10,87).

Fibrinojen akut faz reaktanlarindan biri olup IL-1 ve IL-6 salinimina cevap olarak
karacigerde {retilir. Pihtilasma yolaginda son basamak olan fibrin olusumda
gorevlidir. “’Dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIC)’’ tanisinda skorlama
parametrelerinden biri olarak fibrinojen seviyerinin de kullanildig1 gosterilmistir (46).
COVID-19 ve DIC’in yakin iliskisi nedeniyle pandemi déneminde aragtirma konusu

olmustur. Bircok calismaya gore COVID-19’da fibrinojen seviyelerinin hastaligin
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siddeti ile arttig1 diisiiniilmektedir (88, 89).

LDH sitoplazmik bir enzimdir ve hiicre disinda goriilmesi hiicre hasarimi
gostermektedir. Iskemi, asir1 sicak ve soguk, dehidratasyon, kimyasal zehirlenme ve
enfeksiyoz toksinlere bagl olarak periferik kanda yiikselir (122,123). COVID-19
enfeksiyonlu hasta grubunda prognozu belirlemede sik¢a kullanilan testlerden biri
LDH artigidir (48,49).

COVID-19 enfeksiyonunda karaciger enzimlerinde artig goriilebilir. Bu
degisikliklerin patogenezi ile ilgili farkli hipotezler vardir. Karaciger hiicreleri ve
safra epiteli ACE-2 reseptorii icerdiginden dolayr direk hiicre hasar1 gelisebilir.
Bunun disinda, hepatotoksik ilaglara, sistemik enflamatuar yanita, hipoksiye bagli
ikincil karaciger hasarit da gelisebilir. Yiikselmis AST, ALT, GGT karaciger
enzimleri kotli prognoz ve siddetli hastaliklailiskili bulunmaktadir (61,117).

CRP; IL-6 araciligiyla karacigerde sentezlenen akut faz proteinidir. Enflamasyon,
enfeksiyon ve doku hasar1 durumlarinda artar. Normal sartlarda 1 mg/dl altindadir. CRP
hastaligin siddetinin belirlenmesi, tedaviye yanitin degerlendirilmesi ve mortalitenin

ongoriilmesinde de kullanilan 6nemli bir biyobelirtegtir (62-65).

Prokalsitonin kalsitonin onciisii olarak tiroid parafollikiiler-C hiicrelerinde sentezlenip ve
buradan dolasima salinan bir peptittir. Normalde dolasimda diisiik seviyede bulunur
(0.1 ng/mL). Bakteriyel enfeksiyonda sitokinler ve endotoksinlerin etkisiyle bir¢ok
ekstratiroid dokudan salinip yiiksek konsantrasyonlara ulasir (66). Ancak bakteriyel
enfeksiyonun olmadig1 durumlarda tiroid dig1 dokulardan sentez lenme baskilanir. Viral
enfeksiyonda salgilanan IFN-gama gibi sitokinler prokalsitonin diizeylerini baskilar. Bu
nedenle prokalsitonin seviyeleri bakteriyel enfeksiyonlarin diger viral ve non-enfeksiyoz
nedenlerden ayirimimin yapilmasinda olduk¢a faydalidir (67). COVID-19 hastaligi
sirasinda yiiksek prokalsitonin degerleri genellikle bakteriyel koenfeksiyon ya da

siddetli hastalik gostergesidir (68,69,71).

Baz1 yayimlara gore COVID-19 enfeksiyonunun akut bobrek hasari yaptigi iire ve

kreatinin degerlerinde artisa sebep oldugu diisiiniilmektedir(73,74).



2.7. COVID-19 GEBELIK VE NEONATAL SONUCLARI

Gebeligin basinda proinflamatuar bir immiin sistem baskinken 2. trimesterde
antiinflamatuar  siireg, 3. trimesterde ise dogumun baslamasi igin tekrar
proinflamatuar siire¢ baskindir (36). 1. ve 3. trimesterda goriilen proinflamatuar siireg
nedeniyle gebelerde sitokin firtinasinin ¢ok daha siddetli gelisebilecegi, sitokin

firtinasinin da fetusta olumsuz sonuglara yol agabilecegi diisiiniilmektedir (37,38).

Gebelikte boyutlar1 artan uterusun diyafragmayi yiikseltmesi ve buna bagl akciger
kapasitesinde diisiis, toraks transvers ¢apinda artig, artmis oksijen ihtiyaci,
progesterona bagli nazal mukozanin 6demli olmasi gibi adaptif degisiklikler hipoksi
durumunu kolaylastirabilmektedir. Immun baskilanma ile beraber solunum yolu
patojenleri pnomoniye egilimi arttirmaktadir (36). Bu nedenlerle viral pnomoniler
gebelerde risk faktoriidiir. Gebelikte gorillen viral pnomoniler; erken membran
rliptlirii, preterm eylem, intrauterin fetal 6liim, IUGR ve neonatal 6lim gibi gesitli
kotli obstetrik sonuclarla iligkili olabilir ancak Saghik Bakanligi Kilavuzundan
yararlanilan bilgilere gore gebelik COVID-19’un seyrini agirlastirmamakta, ek risk
yaratmamaktadir. Fetusta olusan komplikasyonlarin annedeki sistemik etkilerden
kaynaklandigi diistiniilmektedir (11,16,37).

Literatiirdeki farkli yayinlarda COVID-19 enfeksiyonunun gebelerde preeklampsi,
gestasyonel diyabet, IUGR gibi komplikasyonlara neden oldugu gosterilmistir.
Preterm eylem, diisik dogum agirligi, yenidogan mekanik ventilasyon destegi
yaninda hastalarin biiyiik cogunlugunun sezaryen ile ile dogum yaptigina ulagilmistir.

COVID-19'un bagimsiz bir sezaryen endikasyonu olarak alindigi dikkat ¢ekmistir
(96).

ACOG ve Saglik Bakanligi onerilerine gore; hastaligin siddeti, annenin genel
durumu, komorbiditeler (preeklampsi, diyabet vb), gestasyonel hafta ve fetal iyilik
hali dikkate alinarak hasta bazinda dogum zamanina karar verilmeli, tek basina
COVID-19 tanist dogumun erken gerceklestirilmesi igin endikasyon olmamali,
yenidogana dogum sonrasi bulas olmamasi i¢in endikasyon olmadigi takdirde
dogumun izolasyon siiresi tamamlandiktan sonra gerceklestirilmesi dnerilmektedir.
Dogum sekli obstetrik endikasyonlar ve Klinik duruma gore belirlenmelidir. Sezaryen

ile dogum annenin klinik durumunda hizli bozulma, akut organ yetmezligi, septik
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sok, gebe uterusa bagli mekanik ventilasyonda zorluk ve fetal distres gelismesi

halinde uygun olmalidir ve suda dogum yapilmamalidir (16,96).

2.8.HASTANEYE YATIS ENDIKASYONLARI

Obstetrik nedenler haricinde orta ve siddetli seyirli hastaligi olanlar; hafif seyirli hastalig:
yaninda komorbiditesi olanlar (gestasyonel diyabet, pregestasyonel DM, obezite, kronik
HT, preeklampsi, ileri maternal yas, yiiksek vendz tromboemboli riski vb.) hastaneye

yatirilarak takip edilmelidir (16,96).

2.9. COVID-19 GEBELERIN YONETIMi

Gebelikte COVID-19 igin etkinligi kanitlanmis bir antiviral tedavi secenegi yoktur.
Nonkomplike gebelerin antiviral tedavi verilmeden izlenmesi Onerilmektedir.
Antiviral tedavi hastanin durumu, ilacin gebelik kategorisi, kar-zarar durumu .géz
oninde bulundurularak belirlenmelidir. Hidroksiklorokin ve lopinavir/ritonavirin
kombinasyonunun  gebelerde  kullanimi  giivenli  bulunmakta,  favipiravir
onerilmemektedir. Viral solunum sistemi enfeksiyonu olan gebelerde; istirahat,

beslenme destegi, hidrasyon Ve sivi-elektrolit balansi mutlaka saglanmalidir (15).

Klinik seyre gére hemogram, karaciger ve bobrek fonksiyon testleri, arteryal kan gazi
takibi yapilmalidir. Gebelikte maternal oksijen satiirasyonu >%95 olmalidir,
satiirasyon %95’in altina diigerse arteryelkan gazi alinarak PaO2 bakilmalidir.
Fetuse yeterli oksijen saglanabilmesi i¢in PaO2 >70 mmHg olmalidir.
Hipokseminin derecesine gore inhale oksijen, yiiksek akim oksijenizasyon,
entiibasyon veya mekanik ventilasyon kullanilmalidir. Maternal hipoksemi
durumuna kars: fetal iyilik hali degerlendirmesinde elektronik fetal monitorizasyon,
USG velveya doppler, biyofizik profili incelemeleri yapilmalhdir. COVID-19
enfeksiyonu tromboemboli riskini arttirdigi ve gebeligin de tromboza yatkinlik
olusturdugu diistiniildiigiinde kontrendikasyon yoksa, hastanede yatan tiim gebelere
uygun dozlarda diisiik molekiil agirlikli heparin ile rutin farmakolojik vendz
tromboemboli profilaksisi Onerilmektedir. Taburcu edilirken ek risk faktori
aranmaksizin profilaksiye bir veya iki hafta devam edilmesi onerilmektedir. Analjezik
olarak asetominofen tercih edilirken, diisiikk doz aspirin kullanim endikasyonu olan

gebelerde ilag kullanimina hasta 6zelinde karar verilmelidir. Hastaliga bagh artmis
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inflamatuvar yanit nedeniyle glukokortikoid verilmesi gerektiginde, plasentadan
gecebildigi icin deksametazon ve betametazon kullanilmamali, prednizolon ya da
metilprednizolon tercih edilmelidir. Deksametazon ve betametazon yalnizca bebegin
akciger maturasyonu amaciyla verilmelidir. Antisitokin tedavi olarak anakinra ve
tocilizumab ilaglarinin tedavide kullanilmasi maternal hayati tehdit eden Kkritik
tabloda disiintilmelidir. ARDS durumunda buna yonelik gerekli tedavi uygulanmali

ve oncelikle anne hayati g6z 6niinde bulundurulmalidir (15,16).

2.9.1. COVID-19 Gebelerde Dogum Siireci

Alandaki tiim saglik personelleri koruyucu ekipman giymelidir. Siipheli gebelerin
dogumu, izolasyon ve koruyucu ekipmanlar saglanmis dogumhane  veya
ameliyathanelerde gergeklestirilmelidir. Ge¢ klempleme Onerilmemektedir. Dogum
esnasinda hem saglik personeli hem de bebege bulas olabileceginden gebenin maske
kullanimina 6zen gosterilmeli, go6giis hizasindan itibaren bir ortii kullanilarak direk
temas miimkiin oldugunca engellenmelidir (12,15). DSO, anne ve bebegin beraber
kalmas1 ve dogumdan sonra ten tene temas uygulamasinin saglanmasini
onermektedir. ABD Hastalik ve Kontrol Merkezi, anne kesin tanili veya siipheli ise
bebekle hastanede beraber kalmasi planlaniyorsa bulasa yonelik siki Onlemler
alinmasini 6nermektedir. Annede semptom varsa bebek ayrilir, yenidogan miimkiinse

negatif basingli izolasyon odasinda izlenmeli ve PCR testi yapilmalidir (36,96).
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3. GEREC VE YONTEM

Hastanemiz etik kurulundan 21/03/2022 tarihli 48670771-514.99 sayili onay alindi.
Hastanemiz Tipta Uzmanlik Etik Kurulundan 30.03.2022 tarihli 68 nolu toplantida Tipta
Uzmanlik Etik Kurulu (TUEK) onayi alindi.

Ocak 2020-Aralik 2021 tarihleri arasinda Prof. Dr. Cemil Tas¢ioglu Sehir Hastanesi Kadin
Hastaliklar1 ve Dogum Kiliniginde gebelik sirasinda nazofarengeal ve orofarengeal siiriintii
ornekleriyle COVID-19 RT-PCR testi pozitif olup bu sekilde dogum yapmis 68 gebe hasta
ve bu gebeliklerden dogan yenidoganlar (dogum sonrasi 0-28 giin) incelendi. Hastalardan 9’u
dahil edilme kriterlerini karsilamadigi i¢in ¢alisma dig1 birakildi ve toplamda 59 hasta ve 59
yenidogan bebek calismaya dahil edildi.

Hastalara ait veriler hasta dosyalarinin ve hastane elektronik bilgi sisteminin retrospektif
olarak taranmasi ile elde edildi. Prof. Dr. Cemil Tas¢ioglu Sehir Hastanesi’ne bagvuran, 18-
35 yas arasi, nazofarengeal ve oronfarengeal PCR siiriintii 6rnegi ile COVID-19 tanis1 almis,
baska bir enflamatuar hastaligi, komorbiditesi ve obstetrik riski (¢ogul gebelik, gebelik
kolestazi, gestasyonel diyabet vb.) olmayan gebe hastalar ve bu gebelerden dogan
yenidoganlar ¢aligmaya dahil edildi. Yalnizca goriintiileme veya klinik bulgular ile COVID-
19 tanis1 alarak dogum yapan gebeler, bagka bir enflamatuar hastaligi, komorbiditesi ve
obstetrik riski olan gebeler, 18 yas alt1 ve 35 yas Ustii gebeler, cogul gebelikler calisma dis1
birakildi. Hastalarin semptomlart hafif, orta, siddetli ve kritik olarak 4’e ayrilarak ve hafif-orta
semptomlu ve siddetli-kritik semptomlu olarak iki grup olusturuldu. Hafif semptomlar; halsizlik,
myalji gibi 1hmli ve hastaneye yatis gerektirmeyen semptomlar olarak belirlendi. Oksiiriik, dispne,
ates ve solunum yolu enfeksiyonu semptomlar olan ancak oda havasindaki oksijen saturasyonu 95 ve
iizeri olan, tagipneik olmayan ve oksijen destegi gerektirmeyen; hastaneye yatis1 hasta diizeyinde
karar verilebilecek hastalar orta siddetli olarak belirlenmistir. Orta diizeydeki semptomlara ek olarak
solunum sayis1 24-30/dk, oksijen saturasyonu oda havasinda Sp0,<%94 ve oksijen destegi gerektiren
hastalar siddetli seyirli; solunum sayisi>30/dk, oda havasinda Sp0,<%90, mekanik ventilasyon
ihtiyaci olan, sepsis tablosunda, organ yetmezligi gelismis olan hastalar ise kritik seyirli olarak kabul
edildi (25,26). Hafif-orta semptomu olan PCR testi pozitif dogum yapan gebeler ve siddetli-
kritik semptomu olan PCR testi pozitif dogum yapan gebeler olarak iki grup olusturuldu.
Her gebe i¢in yas, gravida, parite, hastaneye yatis endikasyonu, dogum sekli, dogum haftasi,
sezaryen dogum ise anestezi sekli (rejyonel veya genel anestezi) ve C/S endikasyonu,

maternal yogun bakim ihtiyact olup olmadigi, maternal yiiksek akimli oksijen tedavisi
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ihtiyaci olup olmadigi, COVID-19’a yonelik antiviral tedavi alip almadigi, hastanede yatis
stiresi, tan1 anindan dogum zamanina kadar gegen siire semptomlarin siddeti ile
karsilastirilarak incelendi. Gestasyonel yas 34 hafta 6ncesi erken preterm, 34-36 6/7 hafta geg
preterm, 37-41 6/7 term olarak kabul edildi. Gebenin hastaneye yatis endikasyonu COVID-
19 endikasyonu ve obstetrik nedenler olarak ikiye ayrilarak incelendi. C/S endikasyonu
COVID-19, hem obstetrik endikasyon hem COVID-19 ve non-COVID-19 obstetrik nedenler
olarak 3’e ayrilarak incelendi. Gebelerin kan tetkiklerinden; hastalik sirasinda dogum
yapmadan hemen oOnceki hemogram, hematokrit, platelet, 16kosit, nétrofil, lenfosit,
notrofil/lenfosit orani, monosit, CRP, prokalsitonin, AST, ALT, GGT, LDH, iire, kreatinin,
D-dimer, fibrinojen, INR degerleri incelendi. incelenen parametreler kontrol grubu
olmaksizin her iki grup arasinda karsilagtirildi. Dogum sonrasi 0-28 giin yenidogan donemi
olarak kaydedildi. Yenidoganlar; hafif-orta siddette olan PCR pozitif gebelerden dogan
yenidoganlar ve siddetli-kritik seyirli olan gebelerden dogan yenidoganlar olarak iki gruba
ayrildi. Yenidogan bebeklerin; canli veya 6lii dogum durumu, cinsiyet, diisitk dogum agirlig
olup olmadigi, yenidogan YBU ihtiyact olup olmadigi, yenidogan YBU ihtiyaci olan
bebeklerin YBU’ye yatis endikasyonunun yalnizca COVID-19 anne bebegi olmasi nedeniyle
izolasyon veya izolasyon dis1 ek sebepler olup olmadigi, kord kanindaki pH degerleri, 1.
dakika ve 5. dakika APGAR skoru degerleri, oksijen destegi ihtiyaci, entlibasyon ihtiyaci,
yenidogan solunum sikintist (YDSS) semptomu olup olmadigi ve COVID-19 RT-PCR testi
yapilip yapilmadigi, test yapilmis ise sonuclart kayit altina alindi ve iki grup biribiri ile
karsilagtirildi. 2500 gram alt1 diisiik dogum agirligi olarak kabul edildi, kord kan gazi pH

degeri 7.2 ve alt1, 7.2’°nin {stii olarak karsilastirildi.

3.1. istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel analizler NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007 Statistical Software
(Utah, USA) paket programi ile yapilmistir. Verilerin degerlendirilmesinde tanimlayict
istatistiksel metotlarin (ortalama, standart sapma, median, interquartil range) yani sira
Shapiro-Wilk normallik testi ile degiskenlerin dagilimina bakilmis, normal dagilim gdsteren
degiskenlerin ikili gruplarin karsilagtirmasinda bagimsiz t testi , normal dagilim gostermeyen
degiskenlerin ikili gruplarin karsilastirmasinda Mann Whitney U testi, nitel verilerin
karsilagtirmalarinda Ki-kare testi kullanilmistir. Sonuglar, anlamlilik p<0,05 diizeyinde

degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Tablo 2. COVID-19 RT-PCR pozitif dogum yapan gebelerin klinik sonuclarinin karsilastirilmasi

Hafif —Orta Seyirli

Siddetli-Kritik Seyirli

Olgular Olgular P

Yas Ort+SS 30,5+8,15 30,14+4,61 0,835*
Ort£SS 3,1+1,56 2,66+1,47

Gravida Median (IQR) 3 (2-4) 2 (1-4) 0,328*
Ort+SS 1,63£1,27 1,17+1,23

Parite Median (IQR) 2 (0,75-2) 1(0-2) 0,106%
Non-COVID, Obstetrik 27 90,00% 0 0,00%

Yatis Endikasyonu COVID-19 3 10,00% 29 100,00% 0,0001+
Erken Preterm 2 6,67% 11 37,93%

Dogumda Gestasyonel Ge¢ Preterm 6 20,00% 13 44,83%

Yas Term 22 73,33% 5 17,24% 0,0001+

Dogumda Gestasyonel

Yas Ort+SS 37,33+2,45 33,69+3,82 0,0001*

Dogumda PCR Kacinci Ort+£SS 3,23+3,42 5,07£3,95

Giin Median (IQR) 2 (1-4) 4 (1,5-7,5) 0,034
NSD 5 16,67% 2 6,90%

Dogum Sekli C/S 25 83,33% 27 93,10% 0,246+
Obstetrik 21 70,00% 5 17,24%
Obstetrik ve COVID-19 6 20,00% 11 37,93%

C/S Endikasyon Yalnmizca COVID-19 3 10,00% 13 44,83% 0,0001+
Rejyonel Anestezi 28 93,33% 15 51,72%

Anestezi Sekli Genel Anestezi 2 6,67% 14 48,28% 0,0001+
Yok 30 100,00% 17 58,62%

Maternal YBU ihtiyaci Var 0 0,00% 12 41,38% 0,0001+

Maternal Entiibasyon Yok 30 100,00% 20 68,97%

ihtiyac Var 0 0,00% 9 31,03% 0,001+

Maternal High Flow Yok 30 100,00% 17 58,62%

ihtiyaci Var 0 0,00% 12 41,38% 0,0001+
Ort+SS 5,37+3,32 12,55+6,88

Hastaneye Yatis Giinii  Median (IQR) 4 (3-7,25) 11 (7,5-15,5) 0,0001%
Antiviral tedavi alms 21 70,00% 2 6,90%

Antiviral Tedavi Antiviral tedavi almams 9 30,00% 27 93,10% 0,0001+

*Bagimsiz t testi :Mann Whitney U testi +Ki Kare testi
Hafif-orta seyirli olgularla siddetli kritik seyirli olgularin yas, gravida, parite ortalamalari

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmedi (sirasiyla p=0,835, p=0,328,
p=0,106). Her iki grubun yas ortalamasi yaklasik 30 olarak saptandi.
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Siddetli-kritik grupta yatis endikasyonunun COVID-19 nedeniyle olmasi1 hafif-orta
seyirli gruptan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek izlendi (p=0,0001). Hafif- orta
seyirli grubun %90’1 non-COVID-19, obstetrik nedenlerle hastaneye yatirilirken, siddetli-
kritik seyirli grupta hastaneye yatis endikasyonunun tamami COVID-19 enfeksiyonuna

bagli saptandi.

Siddetli-kritik seyirli COVID-19 dogum yapan gebelerde erken ve ge¢ preterm dogum
oranlar1 hafif-orta seyirli gruptan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek, dogumda
gestasyonel yas ortalamasi anlamli derecede diisiik izlendi (p=0,0001, p=0,0001).
Siddetli-kritik seyirli grubun %37.93°1 erken preterm, %44,83°1 ge¢ preterm %17,24 i
term donemde dogum yapmisken; hafif-orta seyirli grubun %6.67’si erken preterm,
%20’s1 ge¢ preterm ve %73.33’liniin term donemde dogum yaptig1 saptandi. Hafif-orta
seyirli grupta dogum sirasinda gestasyonel yas ort+ss 37,33+2,45 hafta iken siddetli-kritik
seyirli grupta dogum sirasindaki gestasyonel yas orttss 33,69+3,82 hafta olarak saptandi.
Siddetli-kritik seyirli COVID-19 olgularinin dogumda RT-PCR pozitifliginin kaginci
gliniinde oldugu incelendiginde siddetli-kritik olgularin RT-PCR pozitif saptanmasindan
doguma kadar gecen giin siire ort+ss 5,07+3,95 giin iken hafif- orta seyirli gruptan ort+ss
3,23+3,42 giin olarak hesaplanmis siddetli-kritik grubun PCR ile dogum zamani arasindaki giin
sayisi istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,034).

Hafif-orta seyirli ve siddetli-kritik seyirli gruplarin dogum sekli dagilimlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmeds (p=0,246). Her iki grupta da C/S ile
dogum orani yiiksek bulundu. Siddetli-kritik seyirli grubun %93,10’u hafif-orta seyirli

grubun %383,33’1i sezaryen ile dogum yaptig1 gozlemlendi.

Siddetli-kritik seyirli grupta; COVID-19 endikasyonu ile yapilan sezaryen oranlar1 hafif-
orta seyirli gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,0001).
Hafif-orta seyirli grubun sezaryen endikasyonlari incelendiginde; %70°1 obstetrik
nedenlerle, %20’si hem obstetrik nedenler hem de COVID-19 endikasyonu ile, % 10’u da
yalnizca COVID-19 endikasyonu ile sezaryene alindigi saptandi. Siddetli-kritik seyirli
grupta; %44,83’1 yalnizca COVID-19 endikasyonu ile, %37,93’ti hem COVID-19 hem
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de obstetrik endikasyonlar ile, %17.24’li ise obstetrik nedenlerle sezaryen oldugu

gozlemlendi.

C/S olan hastalarda anestezi yontemi incelendiginde siddetli-kritik seyirli grupta genel
anestezi oranlar1 rejyonel anesteziye oranla hafif-orta seyirli gruptan istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek saptandi (p=0,0001). Siddetli-kritik seyirli gruba % 48,281
genel anestezi %51,72’si rejyonel anestezi altinda C/S yapilmigsken hafif-orta seyirli
gruba %93.33’1i rejyonel anestezi altinda C/S operasyonu yapildigi izlendi.

Siddetli-kritik seyirli grupta maternal YBU ihtiyac1, maternal yiiksek akimli oksijen
tedavisi ihtiyact ve maternal entiibasyon ihtiyaci hafif-orta seyirli gruptan istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,0001, p=0,0001, p=0,001). Hafif-orta

seyirli grupta bunlarin higbiri gortilmedigi izlendi.

Siddetli-kritik seyirli COVID-19 dogum yapan gebelerin hastanede yatis giin Sayisi
hafif-orta seyirli gruptan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,0001).
Siddetli-kritik seyirli grup orttss 12,55+6,88 giin hastanede yatmisken hafif-orta seyirli
grup orttss 5,37+3,32 giin hastanede yattig1 saptandi.

Siddetli-kritik seyirli grupta antiviral tedavi alma oran1 hafif-orta seyirli gruptan

istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,0001). Siddetli-kritik seyirli

grubun %93.1°inin hafif-orta seyirli grubun %30’unun antiviral tedavi aldig1 saptandi.
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Tablo 3. COVID-19 RT-PCR pozitif dogum yapan gebelerin laboratuvar sonuclarmin karsilastiriimasi

Hafif —Orta Seyirli

Siddetli-Kritik Seyirli

Tetkik Olgular Olgular p

Hemoglobin (g/L) Ort+SS 11,62+1,75 11,01+1,77 0,188*

Hematokrit (%) Ort+SS 34,24+4,36 32,66+4,79 0,188*

Lokosit (10%/uL) Ort£SS 8581,67+2808,52 9818,97+3402,03 0,133*

Platelet (10%/uL) Ort+SS 207,4+73,63 225,79+73,51 0,341*

Notrofil (10%/uL) Ort+SS 6,40+2,40 8,35+3,25 0,011*

Notrofil (%) Ort£SS 75,87+14,24 82,28+6,88 0,033*
Ort+SS 1,28+0,67 1,06+0,43

Lenfosit (10%/uL) Median (IQR) 1,17 (0,79-1,78) 0,98 (0,775-1,42) 0,205%
Ort£SS 14,98+6,92 11,92+6,04

Lenfosit (%0) Median (IQR) 15 (9,15-20) 11 (7,7-14,5) 0,063%
Ort£SS 6,98+6,33 9,52+6,29

NLR Median (IQR) 4,5 (3,3-7,15) 7,74 (5,3-11,395) 0,013%
Ort+SS 0,48+0,26 0,46+0,25

Monosit # (10%/uL) Median (IQR) 0,48 (0,29-0,57) 0,43 (0,21-0,62) 0,762%
Ort+SS 5,46+1,73 4,81+2,22

Monosit (%) Median (IQR) 5,55 (4,08-6,23) 4,8 (2,95-6,15) 0,156%
Ort+SS 19,53+27,9 60,76+53,48

CRP (mg/L) Median (IQR) 8,5 (3,98-22,25) 37 (18-103) 0,0001%
Ort+SS 0,11+0,08 7,04+£20,55

Prokalsitonin (ng/L) Median (IQR) 0,09 (0,05-0,12) 0,20 (0,12-0,845) 0,0001%
Ort+SS 23,47+14,4 54,62+103,03

AST (U/L) Median (IQR) 20 (17-26,25) 28 (14-43) 0,194%
Ort£SS 14,67+6,76 48,38+81,24

ALT (U/L) Median (IQR) 13,5 (9-17,25) 18 (10-39,5) 0,081%
Ort£SS 12,57+£10,92 36,24+42 .96

GGT (U/L) Median (IQR) 9 (6-16,5) 19 (13-43) 0,0001%
Ort£SS 242,93+80,04 338,86+184,76

LDH (U/L) Median (IQR) 219,5 (199-264,75) 307 (206-432,5) 0,017%

Ure (mg/dL) Ort+SS 15,87+6,26 15,28+6,45 0,722

Kreatinin (mg/dL) Ort+SS 0,53£0,11 0,53£0,13 0,889*
Ort+SS 198,3+698,46 598,06+:1101,38

D-dimer (mcg/ml) Median (IQR) 1,29 (0,96-1,59) 2,75 (1,16-663) 0,034}

Fibrinojen (GR/L) Ort+SS 4,84+0,78 5,08+0,89 0,277*

INR Ort£SS 0,9540,09 0,95+0,09 0,934*

*Bagimsiz t testi tMann Whitney U testi

Hafif-orta seyirli olgularla siddetli kritik seyirli olgularin hemoglobin ve hematokrit

ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmedi (p=0,188,

p=0,188). Hafif-orta seyirli grupta hemoglobin orttss 11,62+1,75 g/L hematokrit orttss



% 34,24+4,36 iken siddetli-kritik seyirli grupta hemoglobin ort+ss 11,01+1,77 g/L,
hematokrit orttss % 32,66+4,79 olarak saptandi.

Hafif-orta seyirli grupta 16kosit ort+ss 8581,67+2808,52 10%/uL, siddetli-kritik seyirli
grupta lokosit ort:ss 9818,97+3402,03 10%uLl olarak saptandi. Hafif-orta seyirli
olgularla siddetli-kritik seyirli olgularin 16kosit ortalamalari arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik g6zlenmedigi izlendi (p=0,133).

Hafif-orta seyirli grupta platelet ort+ss 207,4+73,6310°/ul iken siddetli-kritik seyirli
grupta platelet ort+ss 225,79+73,51 10%/uL olarak saptandi. Hafif-orta seyirli olgularla
siddetli-kritik seyirli olgularin platelet ortalamalari arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik g6zlenmedi (p=0,341).

Siddetli-kritik seyirli hasta grubunda nétrofil diizeyleri (ort+ss 8,35+3,25 10%/ul) hafif-
orta diizeydeki hasta grubundan (orttss 6,40+2,40 10%/uL) istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulundu (p=0,011). Siddetli-kritik seyirli hasta grubunda % nétrofil
ortalamalar1 (%82,28+6,88) hafif-orta semptomlu hasta grubundan (% 75,87+14,24)
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,033)

Hafif-orta seyirli olgularla siddetli-kritik seyirli olgularin lenfosit degerleri arasinda
istatistiksel olarak anlaml farklilik gézlenmedi (p=0,205). Hafif-orta seyirli olgularla
siddetli-kritik seyirli olgularin lenfosit % degerleri ortalamalar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik gézlenmedi (p=0,063). Hafif-orta semptomlu olgu grubunda
lenfosit; ort+ss 1,28+0,67 10°/uL ve ortxss % 14,98+6,92 iken siddetli-kritik seyirli
grupta orttss 0,98 (0,775-1,42) 10°/uL ve orttss % 11,92+6,04 olarak saptandi.

Siddetli-kritik seyirli COVID-19 PCR pozitif dogum yapan grubun nétrofil/lenfosit

orani ortalamalar1 (orttss 9,52+6,29) hafif-orta seyirli gruptan (orttss 6,98+6,33)
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek izlendi (p=0,013).
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Hafif-orta seyirli olgularla siddetli-kritik seyirli olgularin monosit ve % monosit

ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmedi (sirasiyla p=0,762,

p=0,156).

Siddetli —kritik seyirli grubun CRP degeri orttss 60,76+53,48 mg/Lve prokalsitonin
degeri orttss 7,04+20,55 ug/L iken hafif-orta seyirli grupta CRP orttss 19,534+27,9
mg/L ve prokalsitonin ort+ss 0,11+0,08 pg/L olarak saptandi. Siddetli-kritik seyirli
grubun CRP ve prokalsitonin ortalamalar1 hafif-orta seyirli gruptan istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,0001, p=0,0001).

Hafif-orta seyirli olgularn AST degeri orttss 23,47+14,4 U/L iken siddetli-kritik
seyirli grupta ort+ss 54,62+103,03 U/L olarak hesaplandi1 (p=0,194). Hafif-orta seyirli
olgularmm ALT degeri orttss 14,67+6,76 U/L iken siddetli-kritik seyirli grupta ALT
degeri orttss 48,38+81,24 U/L olarak hesaplandi. Hafif-orta seyirli olgularla siddetli-
kritik seyirli olgularin AST ve ALT ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik g6zlenmedi (p=0,081).

Hafif-orta seyirli olgularm GGT degeri orttss 12,57+10,92 U/L, LDH orttss
242,93+80,04 U/L iken siddetli-kritik seyirli grupta GGT orttss 36,24+42,96 U/L LDH
orttss 338,86+184,76 U/L olarak hesaplandi. Siddetli-kritik seyirli grupta GGT ve LDH
ortalamasi hafif-orta seyirli gruptan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu
(sirastyla p=0,0001, p=0,017).

Hafif-orta seyirli olgularla siddetli-kritik seyirli olgularin iire ve kreatinin ortalamalari

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmedi (sirasiyla p=0,722, p=0,889).

Hafif-orta seyirli olgularin d-dimer orttss 198,3+698,46 ng/ml iken siddetli-kritik
seyirli grupta orttss 598,06+1101,38 ng/ml olarak hesaplandi. Siddetli-kritik seyirli
grubun d-dimer ortalamalar1 hafif-orta seyirli gruptan istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek izlendi (p=0,034).
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Hafif-orta seyirli olgularla siddetli-kritik seyirli olgularin fibrinojen (gr/L) ve INR

degerlerinin ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmedi

(swrastyla p=0,277, p=0,934).

Tablo 4. COVID-19 RT-PCR pozitif dogum yapan gebelerin yenidogan sonuclariin karsilagtirilmasi

Hafif —Orta Seyirli Siddetli-Kritik Seyirli
Olgulardan Dogan Olgulardan Dogan
Yenidogan Yenidogan P

Canh 29 96,67% 27 93,10%

Dogum Olii 1 3,33% 2 6,90% 0,533+
Kiz 18 60,00% 13 44,83%

Cinsiyet Erkek 12 40,00% 16 55,17% 0,243+
<2500 gr 6 20,00% 15 51,72%
22 r

Dogum Agarlin 500¢ 24 80,00% 14 48,28% 0,011+

Yok 2 6,67% 1 3,45%

YBU ihtiyaci Var 28 93,33% 28 96,55% 0,574+
Sadece izolasyon 18 60,00% 11 39,29%

YBU Endikasyonu Ek Sebebler 12 40,00% 17 60,71% 0,115+
<7,20 5 16,67% 10 34,48%
228 25 8333% 19 6552%

Kord Kan gaz1 pH ’ ' 0,116+

Oksijen Destegi Yok 19 63,33% 10 35,71%

Ihtiyact Var 11 36,67% 18 64,29% 0,036+
Yok 27 90,00% 21 75,00%

Entiibasyon ihtiyaci Var 3 10,00% 7 25,00% 0,131+

1.Dakika APGAR Ort+SS 7,23+1,7 6,36+2,38 0,110*

5.Dakika APGAR Ort+SS 8,47+1,72 7,55+2,68 0,123*

YD Solunum Sikintisi Yok 18 60,00% 10 34,48%

Semptomu Var 12 40,00% 19 65,52% 0,048+
Negatif 8 26,67% 7 24,14%

PCR testi Bilinmiyor 22 73,33% 22 75,86% 0,824+

PCR testi Pozitif 0 0 0 0

*Bagimsiz t testi +Ki Kare testi

Hafif-orta seyirli COVID pozitif dogum yapan gebelerden dogan yenidoganlar ile
siddetli-kritik seyirli COVID pozitif dogum yapan gebelerden dogan yenidogan
gruplariin canli/6lii dogum dagilimlart ve cinsiyet dagilimlart arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik gézlenmedigi izlendi (sirasiyla p=0,533, p=0,243).
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Siddetli-kritik seyirli gebelerin yenidogan grubunda diger gruba kiyasla diisiik dogum
agirhigr goriilme orani istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek saptandi (p=0,011).
Siddetli-kritik seyirli gruptaki yenidoganlarin %51°i, diger gruptaki yenidoganlarin %
20 ‘sinin diisiik dogum agirligina sahip oldugu saptandi.

Hafif-orta seyirli gebelerin yenidogan grubu ile siddetli-kritik seyirli gebelerin
yenidogan gruplar1 arasinda yenidogan YBU ihtiyaci acisindan istatistiksel olarak
anlaml farklilik izlenmedi (p=0,574). Hafif- orta seyirli grupta yenidoganlarda YBU’ye
sevk %93,33 oraninda goriiliirken siddetli kritik semptomu olan grubun %96,55’inin
yenidogan YBU’ye sevk edildigi izlendi.

Hafif-orta seyirli gebelerden dogan yenidogan grubu ile siddetli-kritik seyirli
gebelerden dogan yenidogan grubunun YBU’ye sevk endikasyonlar1 karsilastirilds,
izolasyon sebebi disindaki endikasyonlarla yenidogan YBU’ye sevk dagilimlari
arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik g6zlenmedigi izlendi (p=0,115). Hafif-orta
seyirli gebelerden dogan yenidoganlarin %60’1 sadece izolasyon, %401 ise izolasyona
ek sebepler nedeniyle YBU’ye sevk edilmisken; siddetli-kritik seyirli gruptaki
gebelerden dogan yenidoganlarin %39.39’unun sadece izolasyon amagli, %60.71’sinin

ise izolasyona ek sebepler nedeniyle YBU’ye sevk edildigi izlendi.

Hafif-orta seyirli olgulardan dogan yenidoganlar ile siddetli kritik seyirli gebelerden
dogan yenidoganlarin kord kan gaz1 pH dagilimlari arasinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik gézlenmedi (p=0,115).
Siddetli-kritik seyirli olgulardan dogan yenidogan grubunda oksijen destegi ihtiyaci
dagilimlart ( %64,29) hafif-orta seyirli gebelerden dogan yenidogan grubundan

(%36,67) istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,036).

Hafif-orta seyirli gebelerden dogan yenidoganlar ve siddetli-kritik seyirli olgularin

yenidogan grubunun dogum sonrasi entiibasyon ihtiyaci dagilimlar: arasinda istatistiksel
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olarak anlamli farklilk go6zlenmedi (p=0,115). Hafif-orta seyirli grubun
yenidoganlarimin %10’unda, siddetli-kritik seyirli grubun yenidoganlarinin ise %25’inde

entiibasyon ihtiyaci saptandi.

Hafif-orta seyirli gebelerden dogan yenidoganlar ve siddetli-kritik seyirli gebelerden
dogan yenidoganlarm 1 ve 5. dakika APGAR skorlarinin ortalamalari arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmedi (sirastyla p=0,115, p=0,123).

Siddetli-kritik seyirli olgulardan dogan yenidogan grubunda yenidogan solunum
sikintis1 varligr (%65,52) dagilimlar1 hafif-orta seyirli olgulardan dogan yenidogan
(%40) grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu (p=0,048).

Hafif-orta seyirli dogum yapan gebelerden dogan yenidoganlar siddetli kritik seyirli
seyirli olgulardan dogan yenidoganlarin PCR sonug¢ dagilimlart arasinda istatistiksel
olarak anlamli farkliik gdzlenmedi (p=0,824). incelenen 59 yenidoganin 15’ine
COVID-19 RT-PCR testi yapilmis ve tamami negatif geldi. Geriye kalan 44 yenidogana
RT-PCR testi yapilmadig: saptanda.

Sekil 1. Hafif-orta semptomlu grup ile siddetli kritik semptomlu COVID-19 RT-PCR pozitif dogum yapan grubun
hastanede yatis siirelerinin karsilastirilmasi
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Sekil 2. Hafif-orta semptomlu grup ile siddetli kritik semptomlu COVID-19 RT-PCR pozitif dogum yapan grubun
hemogram parametrelerinin karsilastirilmasi
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Sekil 3. Hafif-orta semptomlu grup ile siddetli kritik semptomlu COVID-19 RT-PCR pozitif dogum yapan grubun
hemogram parametrelerinin karsilastirnlmasi
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Sekil 4. Hafif-orta semptomlu grup ile siddetli kritik semptomlu COVID-19 RT-PCR pozitif dogum yapan grubun
prokalsitonin degerlerinin karsilastiriimasi
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Sekil 5. Hafif-orta semptomlu grup ile siddetli kritik semptomlu COVID-19 RT-PCR pozitif dogum yapan grubun CRP,
GGT, D-dimer degerlerinin karsilastirilmasi
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Sekil 6. Hafif-orta semptomlu grup ile siddetli kritik semptomlu COVID-19 RT-PCR pozitif dogum yapan LDH
degerlerinin karsilastirllmasi
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5. TARTISMA

COVID-19 hastaligi diinyada 6nemli bir yer tutmaya devam etmektedir. Salginin ilk
donemlerinde hastaligin sikligina ve etkilerine yonelik yapilan calismalara zamanla
gebelik ve dogum ile ilgili ¢alismalar da eklenmistir. Elimizdeki veriler dogrultusunda
hastalik ile ilgili bilgi birikimimiz baslangica gore artmistir. Cok sayida kurum ve
kurulus hastalikla ilgili rehberlerini yayilamigtir ve yaymlanan yorum ve rehberler yeni
kanitlarla birlikte kendini giincellemeye devam etmektedir. Yayinlanan yorum ve
rehberlerin ortak fikri enfeksiyonunun siddetinin; hastalarin klinik ve laboratuvar
sonuclarint degistirebilecegi, ayn1 zamanda gebelerde maternal ve neonatal bir takim
klinik ve laboratuvar sonuglar1 da olumsuz yonde etkileyebilecegi yoniindedir. Ciddi
morbidite ve mortaliteye yol agmis salgin siirecinde COVID-19 enfeksiyonu olan
gebelerin ve bu gebelerin dogumunda diinyaya gelen yenidogan bebeklerin durumu
halen getirebilecegi sonuglar agisindan korkulan ve tartisilan bir konudur. Tiirkiye’de
gebelik déneminde ¢ok sayida COVID-19 olgusu bildirilmis olsa da, gebelik sirasinda
COVID-19 enfeksiyonu beraberliginde dogum yapan gebelerle ilgili maternal veya

neonatal sonuglar bakimindan hala ¢ok az sayida calisma mevcuttur.

5.1 . KLINIiK

Calismamizda hafif-orta siddetli ve siddetli-kritik siddette semptomu olan
nazofaringeal ve orofarinfeal siiriintii 6rnekleriyle alinan COVID-19 RT-PCR pozitif
dogum yapan 59 gebe ve bu gebelerden dogan 59 yenidogan bebek incelenmistir. Bir
takim klinik ve laboratuvar sonuglarmin semptomlarin siddeti ile beraber
degisebilecegini; bu durumun materal ve neonatal bir takim sonuclar hakkinda yol
gosterici olabilecegi diistintilmektedir. Hastaligin semptomatik siddetinin; hastaneye
yatis endikasyonunu ve hastanede yatis siiresini, dogum sirasindaki gestasyonel yas,
dogum seklini ve C/S ile dogum yapilmissa sezaryen sirasinda anestezi seklini, maternal
yogun bakim {initesi ihtiyacini, maternal entiibasyon ihtiyacini, maternal yiiksek akimli

oksijen tedavisi ihtiyacini, gebelerde COVID-19’a yonelik antiviral tedavi uygulanma
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sikligini, tam anindan doguma kadar gecen siireyi, yenidogan yogun bakim ihtiyacini,
yenidogan solunum sikintis1 semptomunun varligini, yenidogan oksijen destegi
ihtiyacini, 1 ve 5. Dk APGAR skorlarini, dogum agirligina etkisini, anneden fetiise
bulas olup olmadigi gibi klinik sonuglar etkileyip etkilemedigi ile iliskisi hafif-orta
seyirli ve siddetli-kritik seyirli iki grup ve bunlardan dogum yapan iki yenidogan grubu

arasinda karsilagtirilmastir.

Gebedeki semptomlarin siddetinin baz1 hemogram, bazi1 biyokimyasal parametreler ve
koagiilasyon parametrelerinin diizeyinde degisiklik yapip yapmadigi incelenmis ve
istatistiksel sonuclara ulasilip, laboratuvar sonuglarinin hastaligin klinik seyri ile alakali
bize yon verebilecegi diistiniilmiistiir. EK bir obstetrik riski (gebelik kolestezi, EMR,
cogul gebelik gibi), ek hastaligi ve enfeksiyonu bulunmayan ve 18-35 yas araligindaki
hastalarin se¢ildigi calismada her iki grubun yas, gravida, parite ortalamalar1 benzer

saptanmigtir.

Saglik Bakanligi Kilavuzu’ndan edinilen Onerilerde hastaneye yatis endikasyonlart
incelendiginde; obstetrik nedenler diginda hastaligi en az orta ve siddetli diizeydeki gebelerin,
hastaligin hafif seyirli olmasina ek olarak komorbiditesi olan hastalarin (obezite, gestasyonel
diyabet, gebelige bagh hipertansif hastalik, ileri maternal yas, tromboz riski yiiksekligi, diger
maternal tibbi hastaliklar gibi), obstetrik risk nedeniyle yatis1 gereken tim gebelerin (gebelik
kolestazi, EMR, giiven vermeyen fetal iyilik hali bulgulari, IUGR vb.) hastaneye yatirilarak
takip edilmesi gerektigi Onerilmektedir (16). Calismamiza dahil edilen gebelerde hafif-orta
semptomlu grubun %90’ yatis endikasyonu yalnizca obstetrik sebeplere bagl iken, siddetli-
kritik semptomlu grubun hastaneye yatis endikasyonunun tamaminin COVID-19 semptom ve
bulgularina bagh oldugu tespit edilmistir. Yine ¢alismamiza gore hastalarin hastanede yatis
stireleri karsilastirildiginda obstetrik nedenden bagimsiz COVID-19 enfeksiyonu nedeniyle
hastaneye yatisi olan gebelerde yatis siireleri incelendiginde siddetli-kritik semptomu olan
gebelerin hastanede yatis siiresi hafif-orta semptomlu gruptan istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksek saptanmistir. Calismamiza gore hastaligin siddetli seyri, hastaneye yatis

suresini arttirmaktadir.

Gebelikte bu hastaliga spesifik bir antiviral ilag yoktur. Caligmalarin ¢ogunda gebeler

teratojenite ya da yan etkiye yonelik endiselerden dolayr ¢alisma dis1 kalmigtir (115).

28



Saglik Bakanligi Kilavuzu oOnerilerine gore, salginin ilk giinlerinden itibaren siddetli
semptomlart olan gebe hastalarda hidroksiklorokin ve/veya lopinavir/ritonavir,
azitromisin ve gebelikte tromboza yatkinlik ve COVID-19’un tromboemboliyi
arttirmast ihtimali nedeniyle diisiik molekiiler agirlikli heparin kullanilmalidir.
Komplike olmayan gebelere antiviral tedavi 6nerilmemektedir. COVID-19 hastaligina
yonelik uygulanacak tedavi hastanin klinik seyrine, hastanede yatig siiresine, ilag
gebelik kategorisine, risk kar-zarar oranina gore karar verilmelidir (16,116).
Calismamizda iki grup arasinda antiviral tedavi uygulanma diizeyi karsilastirilmas;
hafif-orta semptomlu grupta COVID-19 enfeksiyonuna yonelik antiviral tedavi goren
grup siddetli-kritik semptomlu gruba gore anlamli derecede diisiik saptanmigtir
(p=0,0001). Calismamizda kilavuz Onerilerine paralel bir sekilde, antiviral tedavi

uygulanma orani hastaligin siddetinin artmasiyla artmistir.

Yapilan bazi ¢aligmalara gore COVID-19’da %0.1-0.8 diizeylerinde anne 6liim orani
bildirilmis olup bu oran enfekte olmayan gebelere gore daha yiiksek bulunmustur (112-
114). Calismamiza dahil olan siddetli-kritik seyirli gruptaki 29 hastadan 2’sinde anne
olimi gergeklesmistir; her iki anne 6liimiiniin sebebi de ARDS olarak tespit edilmistir.
Maternal YBU ihtiyaci; siddetli-kritik semptomlu grupta 29 hastanin 12’sinde tespit
edilirken, bu 12 hastamin tamaminda YBU’ye yatis baslangicinda high-flow oksijen
destegi ihtiyaci tespit edilmistir ve yiiksek akimli oksijen destegi alan bu 12 hastanin
9’unun durumu maternal entiibasyon ihtiyaci doguracak sekilde koétilesmistir. Bir
calismada 34 haftalik ARDS ve coklu organ yetmezligine ilerleyen kritik seyirli bir
gebede intrauterin 6liim bildirilmistir (1). Liu ve arkadaslari, ARDS ve ¢oklu organ
yetmezligi sonrasi acil C/S’ye alinan bir hastada intrauterin 6liim bildirmistir (108).
Calismamizda hastaligin siddetli ile canli ve 6lii dogum oranlarn karsilastirildiginda
yenidogan canli dogum orani her iki grupta da yiiksek bulunmus; hafif-orta seyirle
giden gruptan dogan 1 yenidogan, siddetli-kritik semptomlu gruptan dogan 2 yenidogan
bebek 6lii dogum olarak kaydedilmistir. Her iki grup arasinda istatistiksel olarak canli
dogum oranlarinda anlamli fark izlenmemistir. Bizim sonug¢larimiz dogrultusunda
COVID-19 semptomunun siddetinin artmasi 6lii dogum oranmi etkilememektedir,

hastaligin siddetinin artmasi ile maternal yiiksek akimli oksijen tedavisi ihtiyaci,
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maternal entiibasyon ve yogun bakima sevk ihtiyact artmaktadir.

[lk yaymnlanan calismalarda sezaryen dogum orami yiiksekliginin maternal
komplikasyonlarla olan iliskisi, yiiksek C/S oranmin sebebi maternal semptomlar akut
iken fetus tzerindeki olumsuz etkilerinin bilinmemesi gibi belirsizlikler olup ilk
calismalarda 3. trimesterde COVID-19 tanisin1 ardindan beklemeden sezaryen ile
dogum yaptirilmistir (91,128). Bu ¢alismada ise COVID-19 PCR pozitifligi ile tam
aldiktan sonra doguma kadar gegen siire siddetli-kritik semptomlu grupta hafif-orta

seyirli gruptan anlamli derecede yiiksek saptanmustir.

COVID-19 hastaliginin yiiksek sezaryen orani ile iligkisinin incelendigi bir arastirmada
dogum sirasinda aktif hastaligi olan kadinlarda %81’¢ varan C/S oran1 oldugu
belirtilmektedir (97). Bir¢ok iilkeyi iceren PCR pozitif hastalarda C/S oranlarinin
degerlendirildigi sistematik bir derlemede dogumlarin ABD'de %44,4'liniin, Cin'de
%92,2'sinin ve Italya’da %42,9'unun C/S ile gerceklestigi goriilmekle birlikte 6zellikle
Cin’de yapilan ¢alismalarda diger C/S endikasyonlarindan bagimsiz COVID-19'un bir
sezaryen endikasyonu olarak alindigi dikkatimizi gekmektedir (92). Yapilan ¢alismalara
gore sezaryen oranlarindaki yiiksekligin olasi nedenleri: ozellikle ilk zamanlarinda
gebeligin hastaliga yakalanma riskini artiracagi, hastaligin gebelerde daha agir gececegi
ve annenin genel durumunu agirlastiracagi disiincesi; gebelik yiikiinii azaltarak
hastaligin kritik asamalara ilerlemesinin 6nlenmesi; hastalik seyri sirasinda maternal
sistemik inflamatuar cevap ve sitokin firtinasina bagl olarak gelisebilecegi diisiiniilen
hipotetik fetal distres ve fetal 6liim riskini azaltma diisiincesi; enfeksiyonun vertikal
gecis fetal/neonatal bulag riskinin azaltilmasi amaciyla hizlica dogurtma diisiincest,
serviko-vajinal sekresyonlarin yenidogan tarafindan yutulmasi endisesi, saglik
calisanlarina olasi bulas1 azaltma diistincesi olarak siralanabilir. 108 gebeden olusan bir
calismada dogumlarin %92’si C/S ile ger¢eklesmis ve C/S endikasyonu en sik fetal
distres olarak gosterilmistir (17). Calismamizin sonucuna gore; her iki grupta da
sezaryen orani vajinal doguma gore yliksek saptanmistir. Semptomun siddetine gore
dogum seklinin degisip degismedigi karsilastirildiginda ise her iki grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamastir.
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Sezaryen ile dogumun bahsedilen riskleri azaltmadaki rolii hala tam olarak kanitlanmis
degildir. Bir gebenin taniy1 takiben yalnizca COVID-19 enfeksiyonu endikasyonu ile
sezaryen ile dogurtulmasinin, en genis kohortlardan biri olan WAPM (World
Association of Perinatal Medicine) kohortunda, birgok kiiciik kohortta ve ¢okca vaka
serisinde gosterildigi gibi endikasyonsuz preterm dogum ihtimalini arttirarak yenidogan
komplikasyonlar1 riskini arttiracagi diisiiniilmektedir (93,34). COVID-19 ile enfekte
gebelerin  vajinal dogumu gilivenli bir sekilde gerceklestirilebilecegi, 06zellikle
asemptomatik ve hafif semptom ile seyreden hastalarda maternal ve perinatal sonucu
cok fazla olumsuz etkilenmedi diisiiniilmektedir (97). ACOG, tek basina COVID-19
tanist almis olmanin dogumun erken gerceklestirilmesi i¢in endikasyon olmadigini
belirtmektedir (96). Saglik Bakanligi Gebe Kilavuzu oOnerilerine gore dogum
zamanlamasina hastaligin siddeti, maternal genel durum, komorbiditeler (preeklampsi,
diyabet vb), gestasyonel yas ve fetal iyilik hali dikkate alinarak multidisipliner
yaklagimla hasta bazinda karar verilmelidir. Tek basina COVID-19 tanisi, dogum
endikasyonu degildir ve obstetrik veya maternal endikasyon olmadig: takdirde dogumun
miimkiinse izolasyon siiresi tamamlandiktan sonra gerceklestirilmesi Onerilmektedir.
Dogum sekline, obstetrik endikasyonlara ve Kklinik aciliyet durumuna gore karar
verilmesi gerektigi belirtilmektedir. Sezaryen ile dogum, maternal klinik durumda hizli
bozulma, septik sok, akut organ yetmezligi, gebe uterusa bagli mekanik ventilasyonda
zorluk ve fetal distres gelismesi halinde 6nerilmektedir. Birgok kaynakla beraber Saglik
Bakanlig1 Rehberi tarafindan da suda dogum Onerilmemektedir (16,96). Calismamizda
yapilan sezaryen endikasyonlart COVID-19, obstetrik nedenler ve her ikisi de olarak 3’e
ayrilmistir. Hafif-orta seyirli grubun sezaryen endikasyonlar1 incelendiginde; %70’i
obstetrik nedenlerle, %20’si hem obstetrik nedenlerle hem de COVID-19 endikasyonu
ile, % 10’u da yalmizca COVID-19 endikasyonu ile sezaryene alinmistir. Bu durum
siddetli-kritik seyirli grupta tam tersi; %44,83’li yalnizca COVID-19 endikasyonu ile,
%37,93’1i hem COVID-19 hem de obstetrik endikasyonlar ile, %17.24°1i ise obstetrik
nedenlerle sezaryen olmustur. Siddetli-kritik seyirli grupta; COVID-19 endikasyonu ile
yapilan sezaryen oranlari, hafif-orta seyirli gruptan istatistiksel olarak anlamli derecede

yiiksek bulunmustur.
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Genel anestezi sirasindaki aerosol yaratan uygulamalar kontaminasyon riskini arttirirken
rejyonel anestezi ile bu risklerin daha az olmasi pandemi siirecinde rejyonel anesteziyi
avantajli duruma getirmistir (98,99). C/S olan gebeler karsilastirildiginda; hastaligin
klinik durumuna gore hem rejyonel hem de genel anestezi uygulanabilecegi
saptanmistir. Rejyonel anesteziyi COVID-19 hastaliginda genel anesteziye iistiin kilan
bazi 6zellikler1 vurgulamak gerekirse; aerosoliin azaltilmasi ile saglik personeline bulas
riskinin indirgenmesi, maternal pulmoner komplikasyonlarin azaltilmasi, post-operatif
daha etkin analjezi kontrolii sayilabilir (95). Calismamizda siddetli-kritik semptomlarla
seyreden gebelerde genel anestezi ile sezaryen orani, hafif-orta seyirli gruba uygulanan
genel anestezi oranina gore anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Bunun sebebi olarak;
hastaligin siddetinin artmasi ile maternal YBU ihtiyacinin artmis olmasi, maternal
hipoksi ve buna bagli ARDS diistiniilebilir (95,98,99). Saglik Bakanlig1 onerilerine gore

miimkiin oldugunca genel anesteziden kaginilmalidir (16).

Calismamizda ek olarak; hastaligin vertikal gecisi olup olmadigi hakkinda da yol
gosterici olmas1 acisindan; ¢alismaya alinan yenidogan bebeklerden COVID-19
siirlintiisii alman yenidoganlar degerlendirildi. Intrauterin dénemde vertikal gecisi
destekleyen nadir olgular olmakla birlikte literatiirdeki pek ¢ok ¢alisma vertikal gegisin
olmadigini desteklemektedir. Bazi ¢alismalarda olgularin amniyon sivisi, kord kan,
anne siitii ve nazofarengeal siiriintii 6rnekleri RT-PCTR ile SARS-CoV-2 RNA varligi
acisindan calisilmis fakat vertikal gecisle ilgili kesin bir yargiya varilamamistir. Nadir
vakalarda kordon kan1 ve plasentada viral genomun saptanmasi ve kordon kani ve anne
stitinde anti-SARS-CoV-2 IgM ve IgG antikorlarmin varliginin gosterilmesi vertikal
gecis ihtimalinin de gz ardi edilmemesi yoniinde uyaricidir (12). Ozellikle vajinal
dogum sirasinda annenin viicut sekresyonlar1 ve gaitasi ile temas olasiliginin yiiksek
olmasi sebebiyle yenidoganlarin risk altinda olabilecegi unutulmamalidir (11).
Ulkemizde yapilan bir olgu sunumunda, COVID-19 pozitif anneden dogan 2330 gr 32
hafta 5 giinliikk bebekte COVID-19 RT-PCR nazofaringeal ve orofaringeal siirilintii
ornegi pozitif bulunmustur (18). Literatiirdeki caligmalar ¢ogunlukla anneden fetiise

vertikal gecis olmadigi kanisina varmaktadir (14). Calismamizda hafif-orta semptomlu
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grup ve siddetli-kritik semptomlu gruplarinin COVID- PCR sonug¢ dagilimlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir. Incelenen 59 yenidogandan hafif
semptomlu gruptan dogan 8 yenidogan ile siddetli-kritik semptomlu gruptan dogan 7
yenidogandan COVID-19 RT-PCR alinmus, toplam 15 yenidoganin tamaminin PCR
sonucu negatif gelmistir. Calismamiz da Saghik Bakanligt ve c¢ogu literatiiriin
destekledigi gibi, COVID-19 da anneden bebege vertikal gegis olmadigini

desteklemektedir.

Dogumda gestasyonel yas incelendiginde birgok ¢alismaya gore hastaliga bagli preterm
dogum oranlarinda artis izlenmistir. Hastaligin siddeti ile preterm dogum oraninda artig
saptanmistir. Cesitli aragtirmalar incelendiginde bir ¢alismada preterm dogum orani1 %
25,6 olarak, baska bir calismada %44,4, baska bir ¢alismada da %47 oraninda
belirlenmistir  (19,100,101). Bizim g¢alismamiz1 dogrular nitelikte; Mascio ve
arkadaslarinin hazirladig1 bir ¢alismada, hastaligin gebelikte en sik olumsuz sonucu
erken dogum orami artigi olarak raporlanmistir (102). Calisma sonucumuza gore de;
semptomlarin siddetinin artmasi ile dogumda gestasyonel yas oraninin diistiigiini
preterm dogumlarin anlamli diizeyde arttigin1 gormekteyiz. Bunun sebepleri arasinda;
maternal hipoksi, ARDS, maternal entiibasyon ihtiyaci, hastaligin ilk donemlerinde
gebelikte COVID-19 enfeksiyonun siddetinin maternal ve neonatal etkisi ile ilgili
bilgiler sinirli oldugundan iyatrojenik olarak gebeligin erken sonlandirilmasi, siddetli
klinik tabloya bagli anne saglig1 gz onlinde bulundurularak maternal yiikii azaltmak
icin gebeligin sonlandirilmasi, maternal hipoksinin fetusta yarattigi olumsuz etkiler 6n

planda diisiiniilebilir (27,100,101).

Calismamiza gore; siddetli-kritik seyreden gebelerin yenidoganlarinda diisiik dogum
agirhigr (<2500 gr), yenidogan oksijen destegi ihtiyaci, dogum sonrasit yenidogan
solunum sikintis1 semptomu oranlar1 hafif -orta seyirli grupta olan gebelerden dogan
yenidoganlara gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur. COVID-19 ile enfekte
gebeler ve normal saglikli dogum yapan gebeler karsilastirildiginda APGAR skorunun
degerlendirildigi birka¢ arastirmada degerlerin normal aralikta oldugu saptanmistir

(100,107-111). Calismamizda hafif-orta seyirli grup ve siddetli-kritik seyirli gruplardan
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dogan yenidogan bebeklerin APGAR skorlar1 karsilastirildiginda 1. dk APGAR
ortalamalar1 arasinda ve 5. dk APGAR skoru ortalamalari arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik gozlenmemistir. Ayn1 zamanda yenidogan kord kan gazi pH degeri,
yenidogan yogun bakim ihtiyaci ve yenidogan entiibasyon ihtiyaci her iki grup arasinda
karsilastirilmis ve gebelerde hastaligin siddetinin artmasinin bu neonatal sonuglar ile
arasindaki iligki zayif bulunmustur. Caligmamiza goére her iki grupta da yenidogan
YBU’ye gidis oranlar1 oldukca yiiksek seyretmistir. Ancak hafif —orta seyirli gebelerden
dogan yenidogan 30 bebekten 18’inin (%60) yenidogan YBU’ye yatis sebebi sadece
izolasyon olarak kaydedilmisken, siddetli-kritik semptomlu gebelerden dogan 29
yenidogandan 11 i sadece izolasyon (%39.29); 18’1 izolasyona ek sebeplerin olmasi
nedeniyle yenidogan YBU’ye sevk edilmistir. Baz1 ¢alismalara gore yenidogan yogun
bakim ihtiyaci olmayanlarin stabilizasyon sonrasinda anneleri ile birlikte serviste izole
edilebilecegi belirtilmektedir (103-105). Zhu ve ark. yaptigi calismada 1 neonatal 6liim ve
6 tane yenidogan YBU takibi gerektiren hasta rapor edilmis ve yenidogan YBU
takibinin Oncelikle preterm doguma bagli solunum sikintisi nedeni ile oldugu
belirtilmistir (107). ACOG’a gore dogum sirasinda tanili hastalardan dogan bebekler
stipheli yenidogan olarak kabul edilmelidir. Bu sebeple COVID-19 siipheli yenidoganlar
diger bebeklerden izole edilmelidir (106). Calismamizda yenidogan bebeklerin
tamaminin yenidogan YBU’ye sevk edildigi goriilmiis, ¢alismamiz bu agidan ACOG
onerilerine paralel sonuglar vermektedir. Yine yenidogan YBU ihtiyaci her iki grupta da
benzer iken, izolasyona ek olarak endikasyonlar nedeniyle yenidogan yogun bakim
iinitesine sevk ihtiyacinin, yenidogan oksijen deste§i ve solunum sikintisi
semptomunun, gebelerdeki hastaligin siddetinin artmasi ile beraber anlamli diizeyde

arttigini ¢calismamizdan ¢ikarmaktay1z.

5.2. LABORATUVAR

COVID-19’da laboratuvar parametrelerinin degerlendirildigi bir¢ok yaym vardir. Bazi
caligmalara gore periferik kan analizinde siddetli semptomlu vakalarda, hafif semptomlu
vakalara gore daha belirgin laboratuvar anormallikleri goriildiigii ve parametrelerin

hastaligin siddeti hakkinda prognostik degere sahip oldugu distliniilmektedir. Ucuz
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olmasi, kisa siirede ve kolay calisilmasi nedeniyle bu parametrelerin hastalarin tedavi
sekline karar vermede, hastaligin siddetinin habercisi olmasinda yardimci olabilecegi

distintilmektedir (23).

Guan W-J ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada hemogram parametrelerinden sik
lokopeni, lenfopeni ve trombositopeni saptanmis, siddetli semptomlu vakalarda daha
belirgin 16kopeni, trombositopeni ve lenfopeni oldugu gorilmistiir (23). 41 hastada
yapilan bir ¢alismada bagvuru sirasindaki kan sayiminda hastalarin %25’inde 16kopenti,

%63 linde lenfopeni ve %5’inde ise trombositopeni saptanmistir (78).

COVID-19 enfeksiyonu ile ilgili periferik kandaki l6kosit sayisi genellikle farkli
caligmalarda farkli degerlerde bildirilmis, bazilarinda 16kositoz baskin iken (100,118,119)
bir takim calismada da 16kopeni gézlenmistir (120,121). Gebelik boyunca 16kosit sayisi
gebe olunmayan donemden daha yiiksektir ve ortalama degerler saglikli bir gebede
14,000-16,000 pl arasindadir (77). Normal gebelik siireci trombositlerde de degisiklige
yol acar. Term gebelerde yapilan 7000 kadindan olusan bir calismada trombosit
sayisinin gebe olmayan kadinlarda 250000/ul term gebelerde ortalama 213000/ ul
oldugu saptanmis ve term gebelerde 116000/ ul alti trombositopeni olarak
tanimlanmistir (75). Azalmis trombosit konsantrasyonlari, artmis hemodiliisyona bagl
gelisir. Buna karsilik dolasimda daha geng ve daha biiyiik trombositlerin oraninda artiga
yol agan artmis trombosit tiikketimi de gozlenir (76). Calismamizda hafif-orta semptomlu
grubun ortalama I6kosit degeri 8581,67+2808,52 ul olarak saptanmisken, siddetli-kritik
grupta orttss 9818,97+3402,03 pl olarak saptanmistir. Trombosit degerleri ise, hafif-
orta seyirli grupta orttss 207,4+73,6310°/ul siddetli-kritik seyirli grupta ort+ss
225,79+£73,51 103/uL olarak saptanmistir. Bu sonuglara gore; COVID-19 enfeksiyonu,
dogum sirasinda gebelerdeki fizyolojik degerler goz Oniinde bulundurularak lokosit
diisiikliigiine sebebiyet vermis olabilir. Calismamiza gére hafif-orta semptomlu grup ve
siddetli-kritik semptomlu gruplarin 16kosit ve trombosit ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gozlenmemistir. Calismamiza gore 16kosit ve
trombosit disiisiiniin COVID-19 enfeksiyonu ile dogum yapan gebelerde hastaligin

siddeti ile ilerleme gostermedigi bulunmustur.
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Yapilan ¢alismalarda nétrofili ve lenfopeninin rol oynadigi bu hastalikta nétrofil ve
lenfosit sayisinin hastaligin siddetinin seyri ile baglantili oldugu goriilmistiir (52). Wang
ve ark. tarafindan yapilan ¢alismaya gore; notrofilinin, viriisiin neden oldugu sitokin

firtinas1 sonucu artan inflamatuvar yanit ile iliskili olabilecegi diisiintilmiistiir (31).

Notrofiller, TNF-alfa ve lenfositler tarafindan iiretilen IL-6 gibi inflamatuvar faktorler
tarafindan indiiklenebilir (81). 155 hastada yapilan bir ¢alismada semptom siddetinin
artmasi ile olgularda daha yiiksek notrofil seviyeleri oldugu tespit edilmistir (82). Yine
iilkemizde yapilan bir c¢aligmaya gore kritik hastalardaki ndtrofil sayisinin diger
COVID-19 hastalarina gore anlamli derecede yiiksek oldugu saptanmistir (83).
Calismamiza gore de siddetli-kritik seyirli grubun nétrofil diizeyleri hafif-orta seyirli
gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiliksek bulunmustur. Caligmamiz,

notrofil sayisinin hastaligin siddeti ile artabilecegini desteklemektedir.

COVID-19 enfeksiyonunda hematolojik parametrelerden en sik goriilen laboratuvar
bulgusu lenfopenidir. Viriise karsi bagisiklik tepkisi, lenfosit fonksiyonuna baglhdir.
Sistemik inflamasyonda azalan CD4+ lenfosit sayist sonucu hiicresel bagisiklik
baskilanabilir. Diisiik lenfosit sayilart bagisiklik sisteminin bozulmasina neden olarak
agir COVID-19 hastalarinda bakteriyel enfeksiyonlarin daha kolay ortaya ¢ikmasina
neden olabilmektedir (23). Birgok c¢alismada lenfopeni oranlart %35—75 arasinda
tamimlanmustir  (15,79). Baska bir calismada hafif-orta semptomlu olgularda %50
oraninda, siddetli olgularda %83 oraninda lenfopeni oldugu goriilmiistiir (58). Wu ve
arkadaglari; lenfopeni ve ARDS’yi iliskilendirmis, ayrica artan noétrofili ile ARDS ve
olim riskinin de arttigim1 gostermislerdir (59). Baska bir ¢aligmada da hastalardaki
lenfopeninin hastalig: siddeti ile orantili oldugu gosterilmistir (56). Cin’de 1099 hasta ile
yapilan bir arastirmada lenfopeninin hafif seyirli hastalara gore siddetli seyirli
hastalarda daha belirgin oldugunu gosterilmistir. Calismamiza goére her iki grupta
lenfopeni oldugu saptanmis olup lenfosit sayilart hafif-orta seyirli grupta 1280+670
10°/uL iken siddetli seyirli grupta ortalama 1060+430 10°/uL olarak saptanmis,
istatistiksel olarak anlamli fark gozlenmese de siddetli-kritik seyirli grupta ortalama

lenfosit sayis1 daha diisiik olarak saptanmustir.
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Notrofil/Lenfosit orant (NLR), hemogram tetkikinden bakilan basit, ucuz kolay elde
edilebilen, sistemik enflamatuar yanitin bir gostergesidir (43). Giincel arastirmalar
NLR’nin inflamatuar hastaliklarda sag kalimi degerlendirmede tek basina notrofil veya
lenfosit sayisindan daha giivenilir oldugunu gostermektedir. COVID-19 ile ilgili
notrofil/lenfosit oranminin karsilagtirildigt 32’si agir olan 63 hastayi iceren bir ¢aligmada yiiksek
NLR, hastaligin daha siddetli seyredeceginin erken sinyali olarak gosterilmektedir (54). Bagka
bir bir arastirmada hastalarin yiiksek NLR degerlerinin hastane i¢i mortalite prediktorii oldugu
ayrica yiiksek riskli hastalari belirledigi goriilmiistiir (55). Calismamizda hafif-orta seyirli
gruba gore siddetli kritik seyirli gruptaki NLR istatistiksel olarak anlamli derecede
yikksek bulunmustur. Calismamiz sonucunda COVID-19 pozitif dogum yapan
gebelerdeki yiiksek NLR degerleri, hastaligin daha siddetli gececeginin habercisi olarak

gortilmektedir ve hastaligin seyri hakkinda 6nemli bir biyobelirtegtir.

Monositler dogal bagisiklik dizgesi hiicreleridir. inflamasyon tepkimeleri, fagositoz,
antijen sunumu ve baska bir¢ok bagisiklik siirecinde yer alir. Deri Grtiisiintin altindaki
doku larda bulunan monositler yaninda, dolasimda bulunan monositler, enfeksiyona
bagli olan ve olmayan enflamasyon sirasinda damar disina ¢ikarak ¢evre dokulara da
gecebilir ve T hiicrelere antijen sunmak iizere makrofajlara veya dendritik hiicrelere
doniisebilmektedirler. Bazi ¢alismalarda COVID-19 hastaliginin monosit diisiikligii ile
seyredebilecegi ve hastaliin seyri ile iliskili olabilecegi saptanmistir (84,85).
Calismamiza gore hafif-orta semptomlu vakalarla siddetli-kritik semptomlarla giden
vakalarda monosit degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir,

monosit hastaligin siddeti hakkinda bize yol gdsterici olmamuistir.

Ulkemizdeki bir ¢alismada COVID-19 hastalarinda anemik hastalarin hemoglobin
diizeyleri hastaligin ilerleyisinin erken tespiti i¢in belirte¢ olabilecegi, anemi
derinliginin hastaligin siddeti ile iliskili olabilecegi saptanmistir (90). Calismamiza gore
hafif-orta seyirli gebeler ve siddetli-kritik seyirle giden gebelerin hemogram ve
hematokrit diizeyleri arasinda anlamli fark saptanmamistir. Hafif veya siddetli seyirle

giden gebe hastalarda hemoglobin ve hematokrit degerlerinin hastaligin siddeti ile
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iliskisinin belirlenmesi i¢in daha ¢ok ¢alismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Birgok agir enfeksiyonun tromboembolik komplikasyonlara neden oldugu
bilinmektedir. COVID-19’da da enfeksiyona bagli koagiilopati, artmis tromboz riski,
coklu organ yetmezligi ve 6liim goriilmektedir. Bu durumun hastaligin klinik seyrini
agirlastirdign ve mortaliteye neden oldugu agiktir (86). Artmis d- dimer, asir1 trombin
olusumu ve fibrinoliz hatta hiperfibrinoliz tablosunun olusmasina neden olur. Bir¢ok
calismaya gore COVID-19°da d-dimer yiiksekligi kotii prognoz ve mortalitede artis ile
ilisklidir (48, 52, 53). Sigaroodi ve arkadaslarinin yaptigi derlemeden elde edilen veriler
is18inda  d- dimer i¢in 0,4 pg/mL kot prognoz igin esik deger olarak saptanmistir
(10,87). Baska bir calismada arastirmacilar PT ve INR degerini ilk bagvuru anindan
itibaren yiiksek saptamis ve bu durumu hiperkoagiilopatiyi destekleyen bir bulgu olarak
degerlendirilmis ve mortalitede artis ile iliskilendirilebilecegini distinmistiir.
Ulkemizde COVID-19 semptomlar: ile hastaneye bagvuran ve COVID-19 RT-PCR
testi yapilan gebelerin incelendigi bir ¢alismada fibrinojen seviyeleripozitif hastalarda
daha yiiksek olarak saptanmis, ayrica hastaligin agirligi arttikca fibrinojen seviyelerinin
de arttigini goriilmiistiir (88). PCR pozitif 113 hastanin retrospektif analizine dayanan
bir arastirmada klinik seyri siddetli olan grupta fibrinojen seviyeleri siddetli olmayan
gruba gore anlamli olarak yiiksek saptanmistir (89). Bizim ¢alismamizda ise; hafif-orta
seyirli ve siddetli-kritik seyirli gebeler arasinda fibrinojen ve INR seviyelerinde anlaml
fark gozlenmemistir. Calismamizda siddetli-kritik semptomlarla COVID-19 hastaligi
sirasinda dogum yapan gebe grubunda d-dimer ortalamalar1 hafif-orta seyirli gebe
grubundan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Calismamizda
COVID-19 hastalig1 sirasinda dogum yapan gebelerde fibrinojen ve INR seviyeleri
hastaigin  siddeti hakkinda yol gosterici olarak bulunmamistir ancak d-dimer
seviyelerinin hastaligin siddeti hakkinda bize yol gosterici olabilecegi saptanmuistir.
Yapilan bazi ¢alismalara gore INR ve fibrinojen degerleri gebelerde COVID-19 klinik
durumu agirhgr ile ilgili bir gosterge olsa dahi bu bulguyu giiglendirmek igin daha

biiyiik 6rnekleme sahip daha ¢ok arastirma gerekmektedir.

Sitoplazmik bir enzim olan LDH’1n hiicre disinda bulunmasi hiicre hasari ve dliimiinii

gostermektedir. LDH iskemi, dehidratasyon, asir1 sicak ve soguk, kimyasal zehirlenme
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ve enfeksiyoz toksinlere baglh kanda yiikselir (122,123). 274 hastanin dahil oldugu
retrospektif bir ¢alismada siddetli seyreden hasta grubunda LDH artis1 anlamli olarak
daha yiiksek tespit edilmistir (48). Chaomin-Wu ve arkadaslarinin COVID-19
enfeksiyonu olan 201 hastada yaptigi arastirmada LDH, ARDS gelisen grupta ARDS
gelismeyen hasta grubuna gore anlamli sekilde yiiksek saptanmistir (79). Bir bagka
caligmada; hastalar, hastaligi hafif seyreden (goriintileme bulgusu ve pndmonisi
olmayan) ve ciddi seyreden olarak iki gruba ayrilmis ve LDH seviyesi ciddi seyreden
grupta anlamli olarak daha yiiksek gortlmistiir (49). Calismamizda siddetli-kritik seyirli
grupta LDH degerleri hafif-orta seyirli gruba goére anlamli derecede yiiksek saptanmis,
LDH artisinin hastaligin siddetli seyri hakkinda yol gdsterici bir biyobelirte¢ olarak

kullanilabilecegi gortilmiistiir.

Bir meta-analizde COVID-19 hastalarinda %19.4 oraninda ALT, %21.6 oraninda da
AST vyiiksekligi saptanmistir (60). Bu degisikliklerin patogenezi ile alakali farkli
hipotezler bulunmaktadir. Karaciger ve safra epitel hiicreleri ACE-2 reseptorii icerdigi
icin hiicre hasar1 gelisebilmektedir. Bunun disinda hepatotoksik ilaglara, sistemik
enflamatuar yanita, hipoksiye bagli ikincil karaciger hasar1 gelismis olabilir. Ciaccio M
ve arkadaslariin yaptigi calismaya gore yikselmis GGT, ALT, AST gibi karaciger
enzimleri kotii prognoz ve siddetli hastalikla iligkili bulunmaktadir (61). Huang ve
arkadaglar siddetli-kritik seyirli COVID-19 hastalarinda diger gruba gére AST ve
ALT’nin belirgin olarak yiikseldigini gostermislerdir(sirasiyla %62 ve %25) (117).
Calismamiza gore hafif-orta seyirli gebe grubu ile siddetli-kritik seyirli gebe grubunda
AST, ALT, GGT degerleri kiyaslandiginda AST ve ALT de istatistiksel olarak anlaml
fark izlenmemisken; GGT degeri siddetli-kritik grupta istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksek bulunmustur. Calismamiza gore GGT artist COVID-19 RT-PCR pozitif
dogum yapan gebelerde hastaligin siddetli seyri i¢cin 6nemli bir biyobelirtectir.

CRP; IL-6 araciligiyla karacigerde sentezlenen bir akut faz proteinidir. Enfeksiyon,
enflamasyon ve doku hasar1 durumlarinda degerleri yiikselir. Normal sartlarda 1 mg/dl
altindadir. Agir inflamatuar durumda 1000 kata kadar artis goriilebilmektedir (62). Gong

J ve arkadaslariin yaptig1 bir ¢calismaya gére CRP COVID-19 enfeksiyonunun siddetinin
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belirlenmesi, tedaviye yanitin degerlendirilmesi ve mortalitenin 6ngoriilmesinde de
kullanilan bir biyobelirtegtir (63). 1000 hastanin retrospektif incelendigi calismada
YBU’ye sevki gereken hastalarda CRP degerinin serviste takip edilen hastalara kiyasla
daha yiiksek oldugu bildirilmistir (64). Cok merkezli retrospektif bir calismada incelenen
476 hastada klinik tablo agirlastik¢a CRP diizeyinin arttig1 ve anlamli farkliliga yol
actig1 bildirilmistir (65). Bizim c¢alismamiza gore siddetli-kritik seyirli gebelerde CRP
degeri anlamli derecede yiiksek saptanmistir. Calismamiza gore hastaligin siddetlenmesi
ile COVID-19 dogum yapan gebelerde de CRP degerlerinin arttigi, hastaligin siddetinin
tan1 ve takibinde CRP yiiksekliginin bize yol gdsterici bir biyobelirteg oldugu

goriilmektedir.

Prokalsitonin kalsitonin 6nciilii olarak tiroid parafolli kiiler-C hiicrelerinden sentezlenerek
dolasima salinan, normal sartlarda dolasimda cok diisiik seviyelerde bulunan (<0.1
ng/mL) bir peptittir. Prokalsitonin bakteriyel enfeksiyon olmasi durumunda sitokinler ve
endotoksinlerin etkisiyle bir¢ok ekstratiroid dokudan salinarak yiiksek konsantrasyonlara
ulasir (66). Ancak bakteriyel enfeksiyonun olmadigi durumlarda tiroid dis1 dokulardan
sentez lenme baskilanmaktadir. Viral enfeksiyonlar sonucu salgilanan IFN-gama gibi
sitokinler prokalsitonin diizeylerinin azalmasma yol agar. Bu nedenlerle prokalsitonin
seviyeleri bakteriyel enfeksiyonlarin diger viral ve non enfeksiyoz nedenlerden ayiriminin
yapilmasinda oldukg¢a faydalidir (67). COVID-19 hastalig1 sirasinda yiiksek prokalsitonin
(>0.7 ng/ml) degerleri genellikle bakteriyel ko-enfeksiyon ya da siddetli hastalik
gostergesidir (68,69). Cin’de 95 hastanin dahil edildigi retrospektif bir calismada hastalar
hastalik siddetine gére 3 gruba ayrilarak incelenmis ve prokalsitonin diizeyleri orta grupta
(n=62) 0.05+0.05 ng/mL, agir grupta (n=21) 0.23+0.26 ng/mL ve kritik grupta (n=12)
0,44+0,55 ng/mL olarak saptanmistir (70). Nazerian ve ark. tarafindan yapilan bir
calismada hastalarda prokalsitonin >0.5 ng/mL olmas1 durumunda hastane yatisin, YBU
ihtiyact ve mortalitenin daha yiiksek oldugu bildirilmistir (71). Calismamiza gore
COVID-19 enfeksiyonu ile dogum yapan gebelerden siddetli-kritik seyirli grupta
prokalsitonin diizeyi hafif-orta seyirli gruba gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiksek bulunmustur. Prokalsitonin seviyelerinin takibi hastaligin kéotiilesmesinin

belirlenmesinde ve prognozun tahmin edilmesinde faydali bir biyoberliteg olarak
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kullanilabilecegi saptanmuistir.

COVID-19 enfeksiyonu ile ilgili kapsamli bir kohort ¢alismasinda hastanede kaldiklari
siire boyunca olgularin %40'inda bozulmus bdbrek fonksiyonlari, %13'in {izerinde
serum kreatinin ve kan iire azotu (BUN) degerlerinde yiikselme, %5,1 akut bobrek
hasar1 saptanmig ve bobrek hastaliginin varligi artmis mortalite ile iliskili bulunmustur
(72). Cheng ve ark. yayinladigi bir calismada hastanede yatan COVID-19 hastalarindan
akut bobrek hasar1 olanlar incelenmis, kreatinin diizeyi yiiksek olan hastalarda mortalite
orani diisiik hastalara gore daha yiiksek oldugu saptanmustir (73). Baska bir ¢alismada
COVID-19 nedeniyle hastaneye yatirilan, yatisi sirasindaki kreatinin diizeyi yiiksek olan
hastalardaki COVID-19 nedeni ile 6liim oran1 %33,7 iken, kreatinin diizeyi normal olan
hastalarda 6liim oraninin %13,2 oldugu raporlanmistir (74). Guangchang Pei ve ark.
calismasinda COVID-19 pnomonisi olan 333 hasta orta, siddetli ve kritik olarak 3 gruba
ayrilmig; tiim gruplar serum kreatinin, BUN, proteiniiri, hematiiri, akut bobrek hasari ve
olim oranlar1 agisindan karsilastirilmigtir. Bu ¢alismada COVID-19 hastalarinda serum
tire, kreatinin diizeylerinin hastaligin siddeti ile arttigi bildirilmistir (74). Bizim
arastirmamiza gore hafif-orta seyirli dogum yapan COVID-19 PCR pozitif gebeler ile
en az siddetli semptomlarla dogum yapan COVID-19 PCR pozitif gebeler arasinda kan
iire azotu Ve kreatinin degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamaistir.
Serum iire ve kreatinin degerleri gebelerde hastalik siddetinin belirlenmesinde yol

gosterici olarak saptanmamustir.
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6. SONUC

Tirkiye’de gebelik sirasinda ¢ok sayida COVID-19 olgusu bildirilmis olsa da, gebelik
sirasinda COVID-19 hastaliginin siddetli seyrinin hakkinda yol gosterici parametreler,
hastalifin siddetinin maternal ve neonatal sonuglart ile ilgili az sayida calisma

mevcuttur.

Sonuglarimiza gére hastaligin seyrinin siddeti gebeleri ve bu gebelerin bazi1 neonatal
sonuglarint olumsuz etkilemektedir. Hastaligin maternal olarak siddetlenmesi ile
beraber COVID-19 hastaligi endikasyonu ile yapilan sezaryen oranlari, maternal
entiibasyon ve maternal yiiksek akimli oksijen tedavisi ihtiyaci, maternal YBU ihtiyac,
hastalik nedeniyle uygulanan antiviral tedavi ihtiyaci, tan1 anindan dogum zamanina
kadar gegen siire ve hastalarin hastanede yatis siireleri artmaktadir ve dogumdaki
gestasyonel yas azalmaktadir. Ayn1 zamanda COVID-19 RT- PCR pozitif gebelerdeki
enfeksiyonun siddeti, yenidoganlarda; preterm dogum oranini, diisik dogum agirligi
oranini, yenidogan solunum sikintisinin goriilme oranlarini ve neonatal oksijen destegi
ihtiyacini, izolasyona ek olarak yenidogandaki komorbid durumlar nedeniyle yenidogan

YBU’ye sevk ihtiyacin1 arttirmaktadir.

Caligmamiza gore hastaligin siddetinden bagimsiz, COVID-19 enfeksiyonunun
anneden bebege vertikal gegisi yoktur ve dogum sirasinda viral bulas saptanmamaistir.

Sonuglarimiza gore tam kan analizinde nétrofil degerleri ve nétrofil/lenfosit orani
hastaligin siddetlenmesi ile artmaktadir ve hastaligin gebedeki siddeti hakkinda bize yol
gosterici parametrelerdir. COVID-19 RT-PCR pozitif dogum yapan gebe hastalarda
hemoglobin, hematokrit, monosit, trombosit, lenfosit degerlerinde hastaligin siddetinin
artig1 ile anlaml degisiklik gozlenmemistir. Biyokimyasal parametreler ve koagiilasyon
parametrelerinden CRP, prokalsitonin, LDH, GGT ve d-dimer diizeylerinde hastaligin
siddetinin artmasi ile birlikte anlamli diizeyde artis goriilmekteyken, hafif-orta seyirli
gebeler ve siddetli-kritik seyirli gebeler arasinda AST, ALT, iire, kreatinin, fibrinojen ve

INR degerleri hastaligin siddetlenmesi ile anlamli bir fark yaratmamustir.
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COVID-19 RT-PCR pozitif dogum yapan gebelerde nétrofil, NLR, LDH, CRP,
prokalsitonin, GGT ve d- dimer degerleri hastaligin klinik siddetini ve prognozunu
ongorebilmemiz agisindan Onemlidir. Semptomlarin siddetlenmesi ile artan klinik
durumlar ve laboratuvar parametreleri neonatal donemdeki sonuglar hakkinda yol

gostericidir.
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