doi: 10.53446/actamednicomedia.939176

Kocaeli Universitesi

Cilt: 5 Sayi: 1 Subat 2022 / Vol: 5 Issue: 1 February 2022

https://dergipark.o

Derleme | Review

.tr/tr/pub/actamednicomedia

INSAN UREME SISTEMINE COVID19 TEHDIDI

COVID19 THREAT TO HUMAN REPRODUCTIVE SYSTEM
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oz

Gin’in Wuhan kentinde ortaya g¢ikan ve egitim, saglik, ekonomi gibi
birgcok alanda buyuk degisiklikler yapan Koronavirls bitiin diinyay!
etkisi altina aldi. Ginlmuize geldigimizde ise; Koronavirisle
yapilan micadele kapsaminda bir yandan diinya genelinde asilama
¢alismalar yapilirken, bir yandan da virlisin insan sistemleri
Uzerine etkileri arastirilmaya devam etmektedir. Arastirilan
sistemlerden biri de Ureme sistemidir. Koronaviriise reseptor
gbrevi yapan ACE2 (anjiyotensin donlstlrici enzim 2) ve
TMPRSS2 (transmembran serin proteaz 2) gibi yapilara baktigimiz
zaman, virtslin insan Greme sistemi Uzerine etkileri cok daha iyi
anlagilmaktadir.

Koronavirisle birlikte hayatimiza giren karantina sirecinin yol
actigl stres ve belirsizligin  hem in vitro fertilizasyon
calismalarindaki, hem de insan reme sistemi lizerindeki etkileri
uzun vyillardir bilinmektedir. Yapilan ¢alismalar, Koronavirlsiin
insan Ureme sisteminde bulunan hormonlarin miktarini ve
yogunlugunu degistirdigini  gdstermektedir.  Koronavirisin
hayatimiza getirdigi stres, virGsin vicudun farkh bolimlerini
enfekte etmesi ve viicuttaki hormonlarin diizeyinde yaptigi
degisiklikler nedeniyle koronavirlis insan tGreme sisteminde bir
takim potansiyel riskler olusturmaktadir. Makalemizde de bu
potansiyel riskler dogrultusunda yapilan arastirmalar derlenmistir.
Anahtar Kelimeler: Virlsler, SARS-Cov-2, Ureme sistemi, hamilelik,
COVID-19 tedavisi

ABSTRACT

Coronavirus, which emerged in Wuhan, China has made major
changes in many fields such as education, health, and economy,
has influenced the world. When we come to present, while
vaccination studies are carried out throughout the world within
the scope of the fight against coronavirus, on the other hand, the
effects of the virus on human systems are being investigated. One
of the systems, that has been investigated, is the reproductive
system.

When we look at structures such as ACE2 (angiotensin converting
enzyme 2) and TMPRSS2 (transmembrane serine protease 2) that
act as receptors for the coronavirus, the effects of the virus on the
human reproductive system are much better understood. The
effects of the stress and uncertainty caused by the quarantine
process that came into our lives with the coronavirus have been
known for many years, both in in vitro fertilization studies and on
the human reproductive system Studies show that the coronavirus
changes the amount and intensity of hormones in the human
reproductive system. The stress that the coronavirus brings to our
lives, its infection and treatment pose some potential risks for the
human reproductive system. In the article, researches conducted
in line with these potential risks are compiled
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Giris

Semptomlarini  6zellikle solunum vyollari Uzerinde
gosteren Koronavirlisiin viicuttaki diger sistemleri de
etkiledigi dustnulmis ve bu konuda arastirmalar
yapilmistir. Bu sistemlerden biri de Greme sistemidir.
Cinklu elde edilen bulgular Koronavirisin hedef
hicrelere girmek igin sivri glikoproteinini kullandigini
gostermektedir. Sonrasinda ise konakgi hiicreye giris igin
virGsiin ACE2’ye (anjiyotensin donustiricli enzim 2)
baglanmasi gerekir.! insan germ hiicreleri ve erken
embriyolar yliksek seviyelerde ACE2 eksprese ettiginden,
Ureme hicreleriyle iliskili olan Koronavirlsiin potansiyel
bir riski vardir.?

A. COVID19 ve Erkek Ureme Sistemi Arasindaki iliski

A.1. COVID-19, Erkek Ureme Sistemini Hangi Yollarla
Etkiler?

Daha oOncelerden, viriislerin testislere dogrudan enfekte
ettigi bilinmektedir. Erkek Greme sistemindeki kan-testis
bariyeri, virtsleri immin gbzetiminden
koruyabilmektedir. Buna 6rnek olarak kabakulak virisi
gosterilebilir. Kabakulak virGslerinin testislere yiiksek
tropizmi s6z konusudur. Vakalarin %20 ila 30’unda orsit
gozlenir. Ancak kabakulagin testisi etkileme mekanizmasi
ile ilgili baktigimiz makalelerde henlz net bir bilgi
bulunmamaktadir. Bu konuyla ilgili en yaygin hipotez,
testis dejenerasyonunda inflamatuar ortam kaynakh
testis sicakliginin artmasina sebep olmasidir.3

ACE2’nin islevi

ACE2’lar (anjiyotensin donustiliriici enzim-2) SARS-CoV-
2’lerin hicreye girisinde ¢ok 6nemli rol Ustlenirler. Bu
enzimler solunum sistemi, bosaltim sisteminde oldugu
gibi erkek Ulreme sisteminde de yiliksek ekspresyona
sahiptir* Bu durum SARS-CoV-2'nin erkek (ireme
sistemine de enfekte olabilecegini disindirmektedir.
Yapilan bir¢ok c¢alismada semende bu virlsin
bulunmadigi belirtilse de JAMA Network Open dergisinde
yayinlanan bir raporda 38 COVID-19 hastasinin semen
ornekleri RT-PCR  (RNA'dan ters transkripsiyon
yontemiyle- polimeraz zincir reaksiyonu) analiz edilmis,
bunlardan 6 tanesinin testinin pozitif sonuclandigi ortaya
konmustur. Bu durum, SARS-CoV-2'nin erkek Ureme
sistemini etkileyebilecegi fikrini desteklemektedir. Ayrica
SARS-CoV-2'nin testisleri etkileyebilme ihtimali, COVID
19 enfeksiyonlu hastalarin testosteron/ LH (llteinlestirici
hormon) oraninin  distiginid  belirten verilerle
desteklenmistir.> ACE2, renin-anjiyotensin sisteminin
temel bilesenlerinden biridir. COVID-19, konakgl hiicrede
ACE2’larin konsantrasyonunu azaltarak bu sistemi bozar.
Anjiyotensin Il miktarinin artisi da proinflamatuar yanita
yol agar. ACE2, Ang Il ve Ang 1-7 lireme sistemlerinde
diizenleyiciislevleri vardir (Kadinlarda folikilojenez, oosit
olgunlasmasi, steroidogenez, ovulasyon ve endometriyal
rejenerasyon; erkeklerde testis  fonksiyonunun
dizenlenmesi, sperm fonksiyonlari, spermin embriyonun
kalitesine katkilari gibi). Anilan bu fonksiyonlar zarar
gorebilirler.®
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TMPRSS2 ve ACE2

Yapilan g¢alismalar, testisteki ACE2 konsantrasyonunun,
hastaligin ana hedefi olan akciger dokusundan bile fazla
oldugunu dogrulamaktadir. Bu bulgularla testisler, SARS-
Cov-2 enfeksiyonuna karsl olduk¢a savunmasiz oldugu
kanitlanmistir. ACE2 konsantrasyonuna ragmen neden
erkek Ureme sisteminde enfeksiyon klinik sonuglari
gorilmedigi sorusu merak konusudur. Yapilan vyeni
calismalara gore; enfeksiyonda ACE2 kadar TMPRSS2'in
(transmembran serin proteaz 2) da etkili oldugu
belirtiimektedir. TMPRSS2, viral S proteininin hicreye
flzyonunda ve isgalinde destekleyici rol alir. Dolayisiyla
ACE2 ve TMPRSS2’'nin  ekspresyonlari  birlikte
degerlendirilmelidir. Yani erkek Greme sisteminde ACE2
ekspresyonu oldukga yiksek TMPRSS2'nin ekspresyonu
dastiktlr. Koronavirilsiin erkek Greme sistemine verdigi
zarar daha ¢ok ACE2 {izerinden olmaktadir.?®

A.2. Erkek Ureme Sistemine Etkileri

Virtslerin testisleri direkt olarak enfeksiyona ugrattigi
bilinmektedir. Bu durumun sebebi, kan testis
bariyerlerinin viral patojenleri kesin bir izolasyonu
saglayacak kadar koruma saglayamamasidir.® Ayrica
yapilan ¢alismalarda viriisiin erkek Ureme sisteminin
bagisikhg i¢in oldukga dnemli olan bu bariyerin yapisini
bozdugu da belirtilmistir.3° Yapilan bagimli olmayan
¢alismalar, ACE2 enziminin yogunlugunun en fazla oldugu
dokularin arasinda testislerin de bulundugunu ortaya
koymustur. Olgun insan testisindeki ACE2 enziminin RNA
ekspresyon profilleri tek hiicre ¢ozlinlrlGgl cercevesinde
arastinlmis, bu  enzimin  yogun  bir  sekilde
spermatogonyumda bulundugu, Sertoli ve Leydig
hicrelerinin gelisimine katki sagladigi ortaya konmustur.
Bu calismalar, SARS-CoV-2'nin erkek lireme sisteminde
enfeksiyona ve fonksiyon kaybina yol agabilecegini
diistindiirmektedir.® Yapilan calismalarda Koronaviriisiin
erkek (ireme sistemine saldirisi sonucu ortaya ¢ikan
sperm DNA (deoksiribontiikleikasit) fragmantasyonu,
hormon seviyelerindeki degisimlerin ve anti- sperm
antikorlarinin olusumunun erkeklerdeki kisirhigin 6nemli
bir sebebi oldugu gosterilmistir. Fan ve arkadaslarinin
yaptigl calismalar da enfekte erkeklerin bozulmus bir
spermatogeneze sahip oldugunu séylemesi tiim bunlari
destekler niteliktedir.3® Jian Xu ve arkadaslari,
calismalarinda (ribonikleikasit) problari kullanarak
testislerden siriintli yontemiyle érnekler almak suretiyle
alti hasta Gzerinde arastirma yapmis ve sonuglari SARS-
CoV-2'testi negatif bulmuslardir. Fakat bir baska
calismada testikiler epitel ve Leydig hiicrelerinde, ayni
yontemle birlikte elektron mikroskopisi ile yapilan
arastirmada sonuglar bu kez SARS-CoV-2'testi pozitif
ctkmistir.®

Yapilan c¢alisma ve arastirmalarda, COVID-19 tanisi
konulan ve durumlari normale donen hastalarda,
spermlerinde SARS-CoV-2’testi sonuglarin hala pozitif

olma durumu gozlenmistir. Testislerdeki ductus
deferens-epididim  bariyerleri  kanlanarak  hasara
ugramasi, SARS-CoV-2’'nin varligi durumunda erkek

Greme sistemine etki edebilir ve bu virls erkek tGreme
sisteminde fazla ¢ogalmasa bile testislerin bu ayricalikli
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bagisikhgl, virtslerin devamhligina ortam saglayabilecegi
akillara gelmektedir.®

Son zamanlarda Gagliardi ve dig., yaptig calisma 14
yasindaki erkek bir ¢ocukta gozlenen orsiepididimitin,
COVID-19 komplikasyonu oldugunu tahmin etmistir.°
SARS-CoV-2 ile yakin iliskide bulunan SARS-CoV-2'un
enfekte edip, 6limine neden oldugu gézlenen 6 hastanin
tamaminin otopsisinde testislerin orsit oldugu ortaya
¢tkmistir. Olusan bu orsitin sadece testis yikimina sebep
olmadigi; ayni zamanda germ hicrelerinin yikimina ve
seminifer tiibil nekrozuna yol actigi da bildirilmistir.3°
Bu veriler yetersiz olup COVID 19 hastaligini atlatan geng
bireylerde ACE2’larin yogunlukla disa vuruldugu dokular
-overler ve testisler- hakkinda uzun vadede ne sekilde
etki ve patolojiyle karsilasacagi bilinememektedir.?

A.2.1 COVID-19 Semptomlarinin Erkek Ureme Sistemine
Etkileri

Bilindigi lzere ates Covid-19 un semptomlarindan bir
tanesidir. Atesin yliksek olmasi erkek Greme sisteminde
bazi sorunlara sebep olabilir. Oyle ki testisin vyeri
erkeklerde ireme hiicrelerinin gelisimi olabilmesi adina
vicut sicakligindan daha distk bir sicaklikta muhafaza
edilir. Ancak Covid sebepli ates bu durumu olumsuz
yonde etkileyebilir. Spermatogonezi bozabilir ve buna
bagli olarak erkek dogurganlik bozuklugunun bir
komplikasyonu  olabilir.3®  Ayni zamanda sperm
hareketliligini olumsuz etkiledigi ve sperm DNA
bitiinligini bozdugu bilinmektedir.®

A.3. Erkek Ureme Sistemi Hormonlarinin Rolii

Kadinlara kiyasla, erkeklerde daha ¢cok COVID-19 vakasi
gorilmektedir. Fakat geng yasta enfekte olan erkeklerin,
olumsuz durumlara karsi gli¢lu bir koruyucusunun oldugu
da unutulmamalidir. Kadinlarda 6strojen etkisine benzer
sekilde, geng erkeklerde de testosteronun koruyucu bir
anti inflamatuar etkiye sahip olmasi mimkindr.
Testosteronun hem hiicresel hem humoral bagisikhk
sistemlerinin baskilanmasiyla, anti inflamatuar
fonksiyonlara sahip oldugu dile getirilir. Ashnda
testosteronun da 06strojene benzer sekilde NF-kB
(nUkleer faktor kappa B) proinflamatuar yolunun
inhibisyonu yoluyla IL-6 (interlokin 6) ve TNF-alfa (timor
nekroz faktori alfa) seviyelerini dustirdigi bulunmustur.
Ayrica testosteron eksikligi otoimmin hastaliklarla
iliskilendirilmistir. Bir laboratuvar ¢alismasinda, influenza
enfeksiyonuna sahip erkek farelerden gonadlari
cikarilmistir. Gonadlari saglam erkek farelerden daha
yiiksek 6liim oranlarina sahip olmustur.®

Disuk testosteron seviyeleri, IL-6 gibi yliksek inflamatuar
belirteclerle de iliskilendirilir. Bu durum, pnémoni sonrasi
olusan akciger hasari riskinin altinda yatabilir.
Testosteron, aromataz enzim vyoluyla Ostrojene
donisebilir ve bu da anti inflamatuar bir etki yaratabilir.
Birka¢ c¢alismada, testosteron tedavisinin, kronik
obstriiktif akciger hastaligi olan hastalara iyi
gelebilecegini  gosterilmistir. Disilerde, fazladan X
kromozomunun bir sonucu olarak daha glclii bagisikhk
fonksiyonu oldugu gésterilmistir.*°

38

Klinik bazi durumlarda (6lim de dahil) enfekte olan
erkeklerde LH seviyesinin normalin ¢ok tizerinde oldugu,
testosteron seviyesinin dustigu gozlenmistir. Ayrica
Leydig hicrelerinde ACE2 ve TMPRSS bulundugu
disunuldiginde SARS- CoV- 2’'nin  testosteron
seviyesinde bozulmalara  vyol acabilecegi  6n
goérulmektedir.°

Son Koronavirlis salginlart hakkinda degerlendirme
yaparken bazi durumlar dikkate alinmalidir. Ornegin
erkeklerin yliksek o6lim orani daha fazla sigara
ictiklerinden olmug olabilir ki bu da akciger dokularinin
viral enfeksiyona ve diger yasam tarzi faktorlerine karsi
savunmasizligini arttiran ve altta yatan kardiyovaskiler
hastalik ve diyabet oranlarini artirir. Hem erkek hem de
kadin COVID-19'lu yaslh yetiskinlerde artan 6lim
oraninin, Ozellikle kardiyovaskiler hastaliklardan ve
diyabetten sebep olabilecegini kabul etmek dnemlidir.°

A.4. COVID19 Stresinin Erkek Uremesine Zarari

Glnluk hayatta ¢ogu zaman stresle karsi karsiya
kalabilmekteyiz. Her ne kadar olaylar karsisinda stres
diizeyi ve stresten etkilenme orani insandan insana
farklihk gosterse de stres vicut dlzenimizin bas
diismanlarindan biridir.?® Hele karantinada kaldigimiz
ginlerde stres katsayimiz fazlasiyla artabilmektedir.
icinde bulundugumuz belirsizlik, viriis kapma korkusu,
virisiin hayatin birgok alanini bazen durma noktasina
getirmesi, insanlarin sevdikleriyle arasina giren mesafe
insanlarin hayatlarini daha stresli hale getirmektedir.
Stres, diger sistemleri oldugu gibi erkek Gireme sistemini
de olumsuz etkilemektedir. Yapilan bazi arastirmalara
gore; calistigimiz is, yasam bigimimiz ve g¢evremizin
bizden beklentilerinin sperm degerlerini dnemli 6lglide
negatif etkileyebildigini gostermektedir.?

Sperm degerleri ile stres dilizeyimiz yakindan
iliskilendirilmektedir.  Stres, testosteron ve LH
hormonlarinin miktarlarini azaltip testis ¢alisma diizenini
bozup sperm degerlerini diisiirmektedir.?%?? Hatta
yapilan bir arastirmada tip bebek icin sperm vermeye
gelen bir erkegin hissettigi stres nedeniyle sperm
sayisinin %39, sperm hareketinin ise %48 bozuldugu
saptanmistir.  Stres altindaki bireylerde adrenalin
hormonu yikselir ve testisleri besleyen damarlarda akis
hizinin azalmasina sebep olur ki bu durum, testosteron
Uretimi azaltip sperm Uretimini yavaglatmaktadir.?2

B. Covid-19 ve Kadin Ureme Sistemi Arasindaki iliski

B.1. COVID-19, Kadin Ureme Sistemini Hangi Yollarla
Etkiler?

Bu konuyla ilgili baktigimiz ilk calismalarda ACE2’'nin
kadin ireme sisteminde ¢ok az miktarda bulundugunu ya
da hi¢ bulunmadigini, dolayisiyla SARS-CoV-2’nin bu
sistemi etkileyemeyecegi belirtilmisti. Ancak daha giincel
calismalara gore; ACE2 uterusta, ovaryumlarda, vajinada
ve plasentada yaygin olarak bulunmaktadir. Bu sebepten
Otlirt virtslin yalnizca temas ve damlacik yoluyla degil,
cinsel vyolla ve anneden c¢ocuga da gecebilecegi
duslintlmektedir.
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Erkek Ureme sisteminde oldugu gibi kadin Ureme
sisteminde de ACE2, Ang Il ve Ang-(1-7) etkili rollere
sahiplerdir ve folikulin gelisiminde, ovulasyonda, luteal
anjiyogenez ve dejenerasyonda duzenleyici rol
almaktadirlar. Embriyonun gelisimi ve endometriyal
dokudaki degisiklikleri de etkiler. Dolayisiyla SARS-CoV-2,
kadin lreme sistemine zarar verebilir.3?° Cesitli
kaynaklardan alinan verilere gére ACE2, ovaryumlarda
nispeten yiiksek miktarda eksprese edilmektedir. Ayrica
insan ve sican uteruslarinda ACE2 mRNA’lara
rastlanmistir.?®

Ang I, oosit olgunlagmasinda, folikllin gelismesinde
kolaylastirict rol alir, ovaryumda etkilidir. Korpus
luteumun ilerlemesinde etkilidir. Ang-(1,7),
progesteronun Uretilmesinde, ovulasyonda etkilidir.
Oogenezde mayozun yeniden baslatiimasinda da
etkilidir. Bazi c¢alismalar da Ang-(1,7) ile oosit
olgunlagmasinin iliskili oldugunu géstermistir. Bitin bu
etkiler g6z 6niinde bulunduruldugunda SARS-CoV-2’nin
hicre igine girisinde ACE2 reseptorini kullandiklarini
disindrsek, olasi bir Greme sistemi enfeksiyonunda ¢ok
ciddi problemler ortaya gikabilir. Ayrica 35 SARS-CoV-2
hastasi kadinin partnerlerinin de biliyik kisminin enfekte
olmus bireyler olmasi, cinsel yolla bulasabilecegini de
diisiindiirmektedir.?°

B.2. Kadin Ureme Sistemine Etkileri

Covid-19' un erkek lreme sagligina etkilerinin, kadin
genital sistemden daha fazla oldugu yapilan ¢calismalar ile
tespit edilmistir. Ama SARS-CoV-2 virlsinin hiicreye
giriste anahtar konumunda olan ACE2'nin kadin genital
sistemde ovaryum, uterus, vajina ve plasentada da
yiuksek oranda bulunmasi sebebiyle de kadin treme
sagligini olumsuz etkilemektedir.?° SARS-CoV-2 ve ACE2 is
birliginin kadin Greme fonksiyonlarinda infertiliteyle
sonugclanabilecek hasara, menstruyal bozulmaya ve fetal
sorunlara yol acabilecegi 6n gorilmektedir. Kadin genital
sistem Uzerindeki etkileri gogunlukla teorik hipotezlerle
aciklanmaya cahsiimistir. Bu hipotezler farkli organlar
Uzerinden ele alinmigtir.1?

Ovaryum ve gametogenez

immatiir rat ovaryumlari ile yapilan arastirmalar ACE2
enziminin ovaryal stromal hiicreler ile graniiloza
hicrelerinde ve oositlerde; antral ve preovulatuar
folikillerde disa vuruldugunu ortaya koymaktadir. Bunun
yani sira Ang 1-7 ' nin; estradiol ve progesteron Uretimini
destekleyerek ovulasyonu dizenledigini, oositte mayoz
bolinmenin devamhliginda aktif rol oynadigini ve Ang 1-
7 seviyesi ile oosit maturasyonunun insanlarda yakin
iliskili oldugunu ag¢iga ¢ikaran calismalar da mevcuttur.
Benzer olarak korpus luteum olusumu ve devamliliginda
etkin rol oynayan Anjiyotensin ve Ang 1-7 ' nin
disavurumunda olusabilecek bir degisimin, erken gebelik
doneminin olumsuz etkilenmesine de yol acgabilecegi
duslintlmektedir. Ayrica kadin genital sisteminde
ovaryumun c¢alismasinda sikintilara yol acabilecegi
infertilite ya da dustk ile sonuglanabilecek sekilde oosit
kalitesinde diislise neden olabilecegi de gbz ardi
edilemez. Bunlarin yani sira Mohammadi ve dig.,
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COVID19'un asiri pihtilasma, kan akisinda durgunluk gibi
sorunlar nedeniyle endotele zarar verip derin ven
trombozuna da yol acabilecegini belirtmislerdir.!!

Uterus

Anjiyotensin Il uterus epiteli ve stromal hcrelerin
proliferasyonunun artmasina sebep olup endrometrial
fibrozise yol agabilir. Bu durumda fibrozise sebep olan
asin  aktivitenin  Ang 1-7 ile durdurulabilecegi
bildirilmigtir. Bu ylzden Anjiyotensin Il normal sartlar
altinda mentruyal siklus igin dnemliyken dagilimindaki ya
da reseptdr miktarindaki degisim ise hiperplazik
endometrium ile iliskili disfonksiyonel uterin kanamaya
sebep olabilmektedir. Henarejos-Castillo ve dig., SARS-
CoV-2  enfeksiyonu-baglantii  endometrial  ACE2,
TMPRSS2 ve 4, Katepsin B ve L, FURIN, MX1 ve BSG viral
gen ekspresyonlarinin dl¢imini gergeklestirmislerdir.
Arastirmacilar sonug olarak; viral gen ekspresyonlarinin
menstruyal  siklusun  farkhh  zamanlarinda  farkli
ifadelendigini; yasin ilerlemesi ile beraber ise, ACE2 gen
ekspresyonunun arttigini ve bu ylzden SARS- CoV-2
enfeksiyonuna daha  vyatkin  duruma  geldigini
bildirmiglerdir.?*

Zona Pellusida

Zona pellusida, bircok yabanci patojen igin bir gigli
bariyer olsa da SARS-CoV-2'ye karsi gecirgenligi
konusunda veriler mevcut degildir. Ama ge¢miste yapilan
arastirmalarda zona pellusidanin bazi viral ajanlara karsi
bariyer olusturamadigi  goralmustir. Bu  durum,
embriyolarin yiksek miktarda ACE2 eksprese ettigi
bilgisiyle cok daha tehlikeli bir hale gelmektedir.

Farkh arastirmacilar tarafindan ortaya konan ¢alismalar
Isiginda servikal ve vajinal stiriinti ve sivilarda SARS-CoV-
2 bulgusuna rastlanmamistir.?

B.3. Kadin Ureme Sistemi Hormonlarinin Rolii
Cinsiyet hormonlari inflamasyon tepkisini hafifletebilir ve
COVID-19  hastalari  igin  terapétik  potansiyel
saglayabilir.1?
SARS-CoV-2 hiicreye ACE2 reseptori ile giris yapip ACE2
seviyelerinin down- regiilasyonuna yol agmaktadir.°
Bagisiklik diizenleyici genlerin ¢ogunlugu X kromozomu
tarafindan kodlanir ve bu da kadinlarda genellikle daha
glcli bir bagisikhk tepkisine yol agmaktadir. Fakat
inflamasyondaki bu cinsiyet farkinin cogunlukla cinsiyet
hormonlari tarafindan yénlendirildigi varsayilmaktadir.®
Ostrojen, bagisiklik sisteminin modiile edilmesinde
karmasik bir role sahiptir. Menopoz 6ncesi kadinlarda
normal fizyolojik seviyelerde anti inflamatuar etkiye
sahip oldugu bidirilmektedir. Progesteron da anti-
inflamatuar  yanitlari  desteklemektedir.  Steroid
reseptoriiniin  progesteron tarafindan aktivasyonu
immin yanitlarin hafiflemesinde etkili olabilir. Son
veriler, Sigma reseptoriiniin modilasyon yoluyla SARS-
CoV-2 lizerinde dogrudan antiviral aktivitesi olabilecegini
gostermektedir.?
Cogu sitokin, IL-6, IL-8, TNF-a, Ostrojenin luteal faz
dozajlari tarafindan inhibe edilirken; disik 6stradiol
seviyeleri inflamatuar mediyatorleri arttirabilir. Bu da
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preinflamatuar durumlari agiklayabilir. Menopoz sonrasi
kadinlarin, IL-1, IL-6 ve TNF-a gibi sitokinlerin daha yuksek
seviyelerine sahip oldugu bildirilmistir. Ayrica, hormon
replasman tedavisi, Ozellikle 6strojen igeren tiplerin
kullanilmasiyla bu seviyeler premenopozal seviyelere
disurilmektedir.°

HIV'li (insan bagisikhik yetmezligi virtsi) hastalarda,
Ostrojen iceren dogum kontrolleriyle bu virlise karsi
hicresel bagisikhgin arttigr goézlemlenmistir. Yiksek
diizeyde Ostrojen alan bir disi farede, influenza
enfeksiyonu sonrasi hayatta kalma oraninin arttigi ve
akcigerde sitokin lretiminin dlsik oldugu dile
getirilmistir.1°

Benzer sekilde, aktiflestirilmis Ostrojen reseptérinin,
ozellikle 6strojen reseptor-alfa'nin, lenfosit, makrofaj,
notrofil gibi bagisiklik hucreleri yoluyla NF-kB aracili
inflamasyon yanitini ve sitokin Uretimini inhibe ettigi
bulunmusgtur.®

Ostrojenin koronaviriise karsi anti inflamatuar etkisi
cesitli hayvan calismalari ile desteklenebilir.X® Ostrojenin
disi fareleri Sars-CoV-2’dan korumak icin énemli bir
goérevi oldugu belirtilmistir.'? SARS-CoV enfeksiyonundan
sonra, erkek farelerin akcigerlerinde ayni yaslardaki disi
farelere gore daha fazla viral titrelere, daha fazla
pulmoner vaskiiler gegirgenligine ve daha fazla
inflamatuar monosit ve makrofajlara sahip oldugu
goésterilmistir.?°

Ostrojen blokeri yiiziinden &strojeni biten, SARS-CoV’a
sahip disi fareler daha koti bir prognoza sahip oldugu
gosterilmistir. COVID-19'lu hastalar, lenfopeniye sahip
olsa da (6strojenin anti inflamatuar etkisine dair slipheye
sebep olabilir) bu bulgularin, T veya B lenfosit etkisinden
bagimsiz oldugu godsterilmistir.°

B.4. COVID19 Stresinin Kadin Ureme Sistemine Zaran
Stres erkek tireme sistemini olumsuz etkiledigi gibi; disi
Ureme sistemini ve gebeligi de olduk¢a olumsuz
etkileyebilmektedir. Adet periyodunun hafiflemesine,
nadir olarak devam etmesine, hatta tamamen
kesilmesine bile yol acabilmektedir.!

Menstriyel dongli hipotalamus tarafindan kontrol
edilmektedir.  Stres  dlizeyinin artmasi  kortizol
salgilanmasini arttirmaktadir.?’ Bu durum hipotalamik
hormonlarin salgilanmasini engelleyip oositte Ostrojen
diizeyini azaltmaktadir. Yapilan arastirmalar da stresli
kadinlarda bu hormonlarin  dizeylerinin  oldukga
distigini gostermistir.??

Stres artisi ayni zamanda gebeligi de etkilemektedir. Stres
durumunda yiiksek miktarda salgilanan kortizol hormonu
gebelik oranlarini 6nemli diizeyde azaltmakta ve disiige
bile sebep olabilmektedir.?? Hatta bir arastirmaya gore
haftada 32 saatten ¢ok calisan kadinlarin 32 saatten az
calisan kadinlara oranla daha az gebe kaldiklari
saptanmistir. Her ne kadar karantina ylziinden daha
stresli zamanlar yasasak da bazi infertil eslerin karantina
sebebiyle birbirine daha fazla zaman ayirdigi ve stresin is
hayatina oranla azalmasi nedeniyle gebe kalma
oranlarinin da yikseldigi gézlenmistir. Bu gibi durumlar
stresin azalmasinin Greme fonksiyonlarini olumlu sekilde
etkiledigini kanitlamaktadir.
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Stresle basa ¢ikmak icin profesyonel destek alinabilir,

yoga meditasyon saglkli beslenme veya vyiriyis
yapilabilir. Bazi durumlarda hormon takviyesi de
alinabilir.?
B.6. Gebelik

Covid-19 un DSO (Diinya Saghk Orgiiti) tarafindan
pandemi olarak kabul edilmesiyle beraber gebe kadinlar
mercek altinda tutulan bir kesim olmustur. Bunun
Uzerine c¢esitli calismalar yapilmistir ve daha fazla
calismaya ihtiyag vardir. Yapilan ¢alismalarda gegmisteki
salginlar da g6z 6nlinde tutulmaktadir ¢linki influenza
Gzerine yapilan geg¢misteki calismalar bizlere hamile
kadinlarda, hamile olmayan kadinlara gore daha yiksek
bir mortalite oranini géstermektedir.2*

Erken dogum

Gegmis yillarda yasanan koronaviris salginlari da (SARS—
CoV) ve (MERS-CoV) gostermektedir ki endotrakeal
ihtiyaclar da dahil olumsuz sonuglar hamile kadinlari
daha cok etkilemektedir.'® Buna bagh olarak da {izerinde
durulan konulardan bir tanesi de erken dogumdur. Bazi
calismalar erken dogum oranlarinin yiiksek oldugunu
bildirmesine ragmen, hicbirinde karsilastirma yapma

adina gerekli popllasyon yoktu. Erken dogum
sebeplerine bakildiginda ise hepsi annenin durumunun
kotllesmesinden kaynaklh yani iyatrojenikti. Bunun
aksine irlanda ve Danimarka‘dan gelen veriler

neticesinde nifus bazinda erken dogumlarda disus
gézlenmistir.’® Cin’den elde edilen verilere gére 9
kadindan 4’Unde 36 haftadan erken olmamak kaydiyla
erken dogum goézlenmistir.?> 2%Yine Khan ve dig., 9
calismadaki toplam 101 gebe kadinin verilerini
degerlendirmisler ve %30.4 oraninda erken dogum
verisine ulasmislardir.?’”  Yani kesin  bir netice
bulunmamaktadir.

Emzirme ile bulas

Su an icin emzirme ile bulas kesin degildir. SARS-CoV-2
pozitif annelerin anne siitl testleri yapilan bir ¢alismada
negatif ¢ikmistir ve bunun aksi 6rnegi de yani anne
sitiiniin pozitif ciktigi 6rnekler de olmustur.’* DSO,
COVID-19 olan anneler, gerekli 6nlemleri aldiklari stirece
bebeklerini emzirebilecegini belirtmistir.*

Bulas olasiligi

Yapilan bir ¢alisma sonucunda annesi COVID- 19 olan 32
haftalilk yeni dogmus bir bebekten alinan sirinti
orneklerinin negatif oldugunu ancak amniyotik sivinin
SARS-CoV-2 RT — PCR icin pozitif oldugunu gosterdi. Buna
karsilik 34 hafta ve Ustiinde dogan bebeklerde ise
herhangi bir komplikasyon goézlenmemistir. Bu da 34
hafta altinda bebeklerin daha sirfaktan gelisimlerini
tamamlayamadiklarindan dolayr sirfaktan eksikligine
bagh olarak fetal maruziyette olabilecegini akillara
getirmektedir.®

Gebelik ve semptom gésterme iizerine
Gebe kadinlarda Koronavirlsiin etkileri ile ilgili ek
calismalara ihtiya¢ duyulsa da bu baglamda ge¢mis
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salginlarin da etkilerini incelemek gerekiyor. Ornegin
Kasim 2002’de ortaya ¢ikip 2003 yilinin temmuz ayin
kadar 774 kisinin hayatini kaybetmesine sebep olan
SARS- CoV salgininda 12 gebe kadinin 3’4 hayatini
kaybetmis ve hamile kadinlarin klinik durumlari hamile
olmayanlara gore ¢ok daha agir olmustur. Yine 2012
yilinda ortaya ¢ikan MERS- CoV salgininda gebe kadinlarla
ilgili erken dogum, anne 6limi, perinetal 6lim gibi
olumsuz klinik sonuglar bildirilmistir.? New York ve
Londra ‘dan elde edilen bazi verilere gére gebe olan
pozitif kadinlarin %88 ‘in asemptomatik oldugunu
gostermistir. Ayni sekilde gebe kadinlarla yapilan bazi
calismalarda da bu durum gézlenmistir.> 7 Bununla
birlikte gebe olan ve olmayan enfekte hastalarin benzer
semptomlar gosterdigi gdzlenmistir.’® Cin’deki Zhongnan
Hastanesinden alinan klinik bulgulara gére hipertansiyon,
solunum, kardiyovaskiler alanlarda higbir kronik
rahatsizligi bulunmayan gebe kadinlarinda birtakim
olumsuz sonuglar olusmustur. Ornegin 9 kadindan 8’inin
gbgis tomografisinde olumsuz sonuglar elde edilmistir.?°

COVID19 ve yenidogan

Yenidogan sonuglarini bildiren ¢alismalarin ¢ogunda,
SARS- CoV- 2 pozitif annelerden dogan yenidoganlarda
higbir ciddi olumsuz sonug goézlenmemistir. COVID 19
olan ve olmayan gebeler karsilastirildigi zaman olumsuz
neonatal sonug¢ oranlarinda dikkat c¢eken bir fark
olmamistir. SARS-CoV-2 icin yapilan bazi calismalarda
yeni doganlar pozitif gbzlenmistir, sonucta (¢ ¢alismada
da pozitif vaka tespit edilmistir. Pozitif vakalar ise blytk
Olgide asemptomatik veya hafif semptomlu olarak
gdzlenmistir.® Bu verilere kargin Zhu ve dig., aktardig
klinik bulgulara goére 10 yenidoganda nefes darlig
gorilduga, ayrica 2’sinde ateslenme ve 1’'inde hizli kalp
atisi gozlenmistir. Bebeklerin 4’iinde de mide kanamasi,
siskinlik, beslenme intoleransi ve sitin reddi gibi
olumsuz gastointestinal veriler elde edilmistir.%®

COVID19 ve dikey iletim

Gebelerde en cok merak edilen sorulardan biri de enfekte
annenin bebegine de virisi bulastirip  bulastir-
mayacagiydi. IgG pasif olarak anneden bebege gecebilse
de IgM molekiiler olarak daha agir oldugu i¢in plasentayi
gecemediginden COVID-19 ‘un dikey bulasabilecegini
diisindirmesine ragmen; raporlari tutulan tim bebekler
negatif ¢ikmistir.’® Bu durum bizi sasirtmamistir zira;
SARS-CoV ve MERS-CoV salginlarinda da anneden bebege
dikey iletim gozlenmemistir. Yine de ACE2 resept6rinin
plasenta ve uterusta eksprese edildigi bilindiginden;
SARS-CoV-2'nin anne ve fetls arasinda dikey transfer
riskinin oldugu duslniilmektedir. Ancak, COVID19'dan
etkilenen annelerin yenidogan-larinin ¢ogu negatif olarak
test edildiginden, yayinlanan verilerin ¢ogu bu diisiinceyi
desteklememektedir. Birka¢ ¢alisma, SARS- CoV-2'nin
anneden yenidoganlara dikey transferini bildirmistir.°
Gebe COVID-19 hastalarinin plasentasinda SARS-CoV-2
RNA'yl, S ve N proteinlerinin varligini bularak dikey
gecisin var olabilecegini gdstermistir.'2
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Sonug

Bir yildan fazla siiredir hayatimizda olan Koronaviruisin
insan lreme sistemine etkileri konusunda vyapilan
calismalari derledik ve birgok olumsuz etkiyle karsilastik.
Tim bu arastirmalarda 6zelliklede karsit sonuglar
konusunda fikir birligi saglanmasi icin daha biyuk
popiilasyonlarda ve daha hassas deneyler yapilmalidir.
Pandemi kosullarinda da insanlarin gocuk sahibi olmaya
devam ettigi géz onlne alindiginda; bu konudaki eksik
noktalarin bir an 6nce tamamlanmasi gerekmektedir.
Ayrica virUsler ve insan treme sistemi konusunda yapilan
¢alismalar dogan bebekler konusunda yani gelecek neslin
saghgi bakimindan olduk¢a 6nemlidir. Daha 6nce virls ve
insan Greme sistemi konularindaki ¢alismalar glinlimiize
1sik tuttuguna gore buglin yapilan ¢alismalar da ilerisi igin
bize kaynak olacaktir.
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