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Oz

Tum dunyayi etkisi altina alan koronavirus-19 (Covid-19) pandemisini kontrol altina almak amaciyla ilag ve asi calismalari
devam etmektedir. Hastaligin heniiz etkin bir ilag tedavisinin gelistirilememis olmasi asilanmanin dnemini arttirmaktadir.
Covid-19 asilarinin gelistirilmesi ve Ulkelerce yaygin kullanima girmesi ile beraber agir hastalik ve 6liim oranlari azalmistir.
Yapilan ¢alismalar asilarin 6zellikle agir hastaligi 6nlemede etkin ve glivenilir oldugunu ortaya koymustur. Bu derlememizde
Covid-19 asilarinin kadin saghgi agisindan kullanim alanlarini son veriler 1siginda degerlendirdik.
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Abstract

KAHYAOGLU § USTUN
I Covid-19 asilari ve kadin saghgi

Efforts of effective drug therapy and vaccine prophylaxis are proceeding for controlling the coronavirus-19 (Covid-19)

pandemic which has been a global issue. Due to the lack of an effective medical treatment regimen for treatment of

the disease increases the importance of vaccination. Severe disease and mortality rates have declined by development

of Covid-19 vaccines and utilization by the countries. Previous studies have reveled that vaccines are effective and safe

especially for prevention of severe form of the disease. In this review, we evaluated the clinical usage of Covid-19 vaccines

regarding women’s health.
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1. Giris

Covid-19 enfeksiyonu yakin donemde ortaya cikan ve tim
diinyay! global olarak sosyal, toplumsal, ruhsal ve ekonomik
acidan etkileyen bir pandemiye yol ag¢mistir. Hastaligin
tedavisinde kullanilan bazi ilagclar mevcut olsa da su an igin
bilinen etkili ve tedavi edici bir ila¢ tedavisi mevcut degildir.
Kisilerin bagisiklik sisteminin hastaliga yanitina bagh olarak
hafif semptomlarla gegirenlerin yaninda yogun bakimda uzun
siire solunum destegi almak zorunda kalan agir hastalik tablosu
ile karsi karsiya kalanlar da vardir. Pandeminin baslangici ile
beraber virtsiin genetik dizilimi belirlenmis ve bircok Ulke
tarafindan virtise karsi asi calismalari baslamistir. Temel olarak
inaktif asilar, mRNA asilari ve viral vektor asilari gelistirilmis ve
bu asilarin faz galismalari tamamlanarak insanhgin kullanimina
sunulmustur. Pandeminin diinya ¢apinda 6luimlere yol agmasi
nedeni ile bu asilarin insanlarda kullanimina birgok Ulke
taafindan acil kullanim onay! verilmis ve 6ncelikle risk altindaki
gruplardan baslayarak yogun asilama programlari baslatiimistir.
Asilamanin baslamasi ile birlikte Covid-19 asilarinin etkinligi
ve glvenilirligi ile ilgili klinik ¢aligmalar devam etmistir. Cok
merkezli bir calismada 16 yas Usti kisilerde 21 giin ara ile iki
kez yapilan mRNA asisinin etkinligi ve glvenilirligi arastirilmistir.
Calismanin 2 aylik kisa dénem sonuglarina gore; mRNA asisi
hastaliktan korunmada %95 oraninda etkili bulundugu, en
stk gorulen yan etkiler enjeksiyon yerinde agri, halsizlik ve
basagrisi olarak tespit edildigi, ciddi yan etki oraninin distk
oldugu ve asinin glvenilirliginin 2 yil boyunca takip edilecegi
vurgulanmistir (1). Asilanmis olmak hastaligi gegirmekten kesin
olarak korumasa da, asilanma sayesinde yogun bakima yatis
ve Olim oranlari azaltilabilmistir. Covid-19 enfeksiyonunun ve
asisinin kadin saghgi tizerine etkilerine yonelik yapilan mevcut
arastirmalar ve uluslar arasi saygin saglik kuruluglarinin konu ile
ilgili goris ve onerileri Gzerinden bu derleme yazisinda Covid-19
asilarinin kadin saghgi Uzerine etkisi ve kullanim ozellikleri
hakkinda giincel bilgileri derledik.

2. Gereg ve Yontem

PubMed veri tabaninda Agustos 2021'den geriye dogru “Asi,
Covid-19, Obstetrik, Jinekoloji” anahtar kelimeleri kullanilarak
tarama yapildi. Bu taramadan g¢ikan 118 yayinlanmis makale
degerlendirildi. Bu makalelerden obstetrik, jinekoloji, onkoloji
ve infertilite alaninda Covid-19 asisi kullanimi ile ilgili olanlardan
kanita dayali tip perspektifinde kanit diizeyi en yiksek olanlar
secildi. Ayrica Diinya Saglk Orgiiti, American College of
Obstetricians and Gynecologists (ACOG), Royal College of
Obstetricians and Gynaecologists (RCOG) ve John Hopkins
hastanesi tarafindan Covid-19 asilamasi ile ilgili yayinlanan en

son kilavuzlardan yararlanildi.
3. Jinekolojik Agidan Covid-19 Agisi

Covid-19 enfeksiyonu gegiren kadinlarda enfeksiyonun ovaryan
fonksiyonda gecici baskilanmaya bagli hormonal degisikliklerden
dolayr menstriiel kanama miktarinda azalma gorulebildigi ve
uzamis menstriel siklus uzunlugu gorilebildigi fakat iyilestikten
sonra over fonsksiyonunun normale dondigline yonelik yayinlar
mevcuttur (2, 3). Covid-19 asisi sonrasi ise menstriel dizeninde
degisiklikler farkeden kadinlar olsa da asinin menstriel diizeni
degistirdigine yonelik yeterli bilimsel bir kanit yoktur. Burada
menstriel diizen degisikliginin sebebi asidan ziyade asidan veya
Covid-19’a yakalanmaktan duyulan korkuya bagh psikolojik stres
kaynakli olabilir.

Covid-19 asisinin genellikle omuzdan yapilmasindan dolayi bazen
koltukalti lenf bezlerinde asiya bagl bir reaksiyon olarak sisme
meydana gelebilir. Bu sisme vicudun asiya verdigi bagisiklik
yanitinin normal bir yansimasidir. Mamografide koltukalti lenf
bezi siskinligi grafinin yorumlanmasinda karisikliga yol agmamasi
acisindan eger bir kadinda mamografi ¢ekilmesi planlaniyorsa
asl olmadan o6nce ya da asi olduktan 4-6 hafta sonra yapilmasi
daha uygun olur (4).

4. Gebelikte Covid-19 Asisi

Genel olarak gebe kadinlarda agir Covid-19 enfeksiyonu orani
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az sayida olsa da; gebelikte Covid-19 enfeksiyonu gecirilmesi
preeklampsi, preterm dogum ve intrauterin exitus riskinde artis
ile beraber agir Covid-19 enfeksiyonu geciren gebe kadinlar veya
yeni dogum yapmis kadinlarda gebe olmayanlara gore daha
yuksek hastaneye/yogun bakima yatis oranlari ve ventilator
ihtiyacinda artis goriilmektedir (5-7). Ayrica nispeten yeni bir
enfeksiyonun, gebelik sirasinda gegirilmesinin fetlis lzerinde
teratojen etkisi olup olmadigi ile ilgili hentz yeterli bilgiler
mevcut degildir. Gebede bagisiklik sistemi problemleri, diyabet,
hipertansiyon, kalp hastaligl, astim, obezite, 35 yas UstQ,
siyahi veya asya irkina mensup olmak gibi risk faktorleri varsa
veya gebelik haftasi 28. gebelik hastasindan buyik ise gebe
olmayan kadinlara gore ciddi Covid-19 enfeksiyonu gecirme
riski daha yuksektir (4). Ayrica gebelikte Covid-19 enfeksiyonu
gecirilmesinin preterm dogum ve kotu gebelik sonuglar
ile iliskili oldugu bilinmektedir. Birgok gebe kadin Covid-19
asisini  hicbir problem yasamadan yaptirmis ve Covid-19
enfeksiyonuna karsi bagisik duruma gelmistir. Covid-19 asisinin
gebelikte yapilmasinin guvenliligi ve etkililigi ile ilgili yayinlar
kisith sayida olsa da asinin faydalari beraberinde getirdigi
risklerden fazladir. Moderna (Amerika Birlesik Devletleri),
Pfizer-BioNTech (Almanya), veya Johnson & Johnson (J&J)/
Janssen (Amerika Birlesik Devletleri) asilarinin givenilirligi
ile ilgili yapilan hayvan galismalarinda gebe hayvanlarda veya
bunlarin yeni doganlarinda givenli oldugunu gosterilmistir.
Amerika’da 90.000’e yakin kadin Biontech ve Moderna (Amerika
Birlesik Devletleri) asilari ile asilanmis ve asilarin gtvenilirligi ile
ilgili bir sorunla karsilasiimamistir. Covid-19 asilarinin higbiri
canli virls asisi olmadigindan gebelerde veya fetliste Covid-19
enfeksiyonu olusturma riski yoktur. Amerika’daki Hastaliklarin
Kontrolii Merkezi (CDC) ve Amerikan Obstetrik ve Jinekoloji
Koleji (ACOG); gebe olan, emziren, gebe kalmayi planlayan
veya gebelik ihtimali olan kadinlar da dahil olmak Uzere 12
yas Ustl herkese Covid-19 asisinin yapilmasini énermektedir
(8, 9). Dunya saghk orguti de (WHO) gebe kadinlarda asinin
faydalari g6z o©ninde bulunduruldugunda Covid-19 asisi
yapilmasinin spesifik bir riski olduguna dair bir kanit olmadigini
belirtmektedir. WHO 6zellikle saglik galisanlari gibi Covid-19
riski altindaki ve komorbid hastaliklari olan gebelerin hekime
de danisarak Covid-19 asisi yaptirabileceklerini goriis olarak
belirtmistir (10). CDC’nin Moderna (Amerika Birlesik Devletleri)
ve Biontech/Pfizer (Almanya) asisi olan gebe kadinlarda asinin
guveniliriligini takip ettigi calismasindan gelen erken bilgiler
gebelerde ve fetliste asilarin givenilir oldugunu gostermistir.
Ayrica ayni kurulusun verilerine gore, 20 hafta altindaki gebe
kadinlarda gebelikte yapilan mRNA Covid-19 asilarinin distk
riskini artirmadigi ve glvenilir oldugu anlasiimistir. Gebelikten
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once Covid-19 1. doz asisiolup asidan sonra gebe kalan kadinlarin
daha yiksek bagisiklik saglamak agisindan ikinci doz asilarini da
yaptirmalarinda bir sakinca yoktur. Covid-19 asisi olmadan 6nce
gebelik testi yapilmasina gerek yoktur. Glvenilirlik ile ilgili klinik
calismalar devam etmekte olup eldeki verilere gore gebelikte
Covid-19 asisi yapilmasi genel olarak givenlidir (11). Gebe
kadinlarda yapilan Covid-19 asisina bagli hafif ates, kol agrisi, kas
agrisi, bas agrisi, titreme ve allerjik reaksiyonlar gibi asiya bagh
en sik gorilen yan etkiler gebe olmayanlarla benzer oranlarda
gorialmektedir. Covid-19 asisinda bagli bugine kadar rapor
edilen en ciddi yan etkiler; anaflaksi, trombotik trombositopenik
purpura ve Guillain Barre sendromudur ve bunlar milyon dozda
5-8 gibi cok nadir gorilebilen yan etkilerdir. Gebelikte asiya bagh
gelisen ates icin asetaminofen tedavisi ve allerjik reaksiyonlara
da gebe olmayan hastalardaki allerji tedavileri verilmelidir.
Covid-19 agsilari emziren kadinlarda da glivenlidir. Her ne kadar
emziren kadinlarda yapilan Covid-19 asisinin yenidogana, sit
Uretimine etkisi ile ilgili calismalar olmasa da emziren kadinlara
yapilan asinin da lohusayi Covid-19 enfeksiyonundan korudugu
ve hatta bazi asilarda Covid-19 virlisiine karsi asi ile annede
olusan antikorlarin anne siitline gegerek bebegi de Covid-19
enfeksiyonuna karsi koruma saglayabilecegi dusiinilmektedir.
Ulkemizden yapilan bir calismada, 300 gebe kadinda Covid-19
asisinin kabul edilebilirligi ve gebelerde asiya karsi tereddit
davranigi sikhigr arastirilmis, bu gebelerden %37’si Covid-19
asisinin  gebelere ©nerilmesi halinde asiyr yaptiracaklarini
belirtmislerdir. Bu calismadaki gebelerde aslya karsi tereddiite
asinin gebelikte glvenilir olup olmamasi ve fetiise zararh
olup olmamasinin neden oldugu gorilmustir (12). Glncel bir
sistematik derlemede gebelerin genel olarak Covid-19 asisini
yaptirma oraninin disik olmakla beraber gebelikte halen
glivenle uygulanmakta olan influenza ve TdaP asilarini yaptiran
gebelerin Covid-19 asisini yaptirma sikliklarinin daha fazla
oldugu gosterilmistir (13).

5. Jinekolojik Onkoloji Hastalarinda Covid-19 Asisi

Covid-19 asilarinin givenilirligi ile ilgili faz calismalari sirasinda
onkoloji hastalari bu galismalara dahil edilmemistir. Bu hasta
grubunda giivenlik datasi olmamasina ragmen yine de acil
kullanim onayi almasi nedeni ile onkoloji hastalarinda da bu
asilar kullanilmistir. Onkoloji hastalarinda Covid-19 asisinin
givenligi ile ilgili henlz yeterli sayida ¢alisma yoktur. Isvigre’de
2021 yilinda yapilan bir ¢alismada ¢ogunlugunu meme, akciger,
kolorektal ve jinekolojik kanserli hastalarin olusturdugu 373
hastada Covid-19 asisinin yan etki sikligi degerlendirilmistir
(14). Hastalarin %88.5’u asi olduklari sirada kanser tedavisi
icin kemoterapi ve immunoterapi almakta olan hastalar olup
aslya bagh yan etki sikhg %76.1 bulunmustur. Fakat bu yan



etkilerden sadece %2.1'i grade 3 yan etki olup yan etkilerin
buyuk bir bolimu kol agrisi, halsizlik ve basagrisidir. Asiya bagl
grade 4/5 yan etki ya da anaflaksi hig bir hastada goriilmemistir.
Calismada asinin  hastalarda olusturdugu antikor cevabi
degerlendirilmemistir. Sonug olarak bu calismada, Covid-19
asisinin genel olarak normal populasyona gore daha hafif yan
etkilere yol agtigl, bunun sebebinin de bu hastalarda kanser
tedavisinin baskiladigl immun sistem olabilecegi belirtilmistir.
Onkolojik hasta grubunun genellikle ileri yasta olmalari,
komorbid hastaliklara sahip olmalari ve gerek kanserin kendisi
gerekse verilen kemo/radyoterapiler nedeni ile enfeksiyonlara
yatkin olmalarindan dolayi disiik ciddi yan etki sikligi nedeni
ile bu hastalara Covid-19 asisi yapilmasi yeterli sayida kanit
olmamakla birlikte 6nerilebilir (15, 16).

6. infertilite Agisindan Covid-19 Asisi

Covid-19 agsilan ile infertilite arasinda iliski oldugu iddialar
bilimsel kanit icermemektedir (17). Su anki bilgilerimize
gore Covid-19 asisi yaptirmak infertiliteye yol agmamaktadir.
Gebe olmayan kadinlardaki mRNA Covid-19 asilarinin etki
mekanizmalari  ve glvenilirlik  sonuglari  incelendiginde
asilarin infertiliteye neden olmadigi gortlmistir. Asi olan,
asl olmayan ve Covid-19 enfeksiyonunu gegiren kadinlarda
gebelik ve dusik oranlari benzer oranda gorilmustir. Gebe
kalmayi disinen kadinlarin Covid-19 asisi yaptirmalarini
ertelemelerini gerektirecek bir neden yoktur. Bu konudaki
kafa karisikligi ozellikle sosyal medyada Covid-19 virlisiinin
“spike protein”i ile plasental trofoblastik hicrelerdeki
syncitin-1 proteininin birbirine yapisal olarak benzer oldugu
ve asl ile olusan antikorlarin plasenta lizerine negatif etki ile
diisige sebep olabilecekleri yoniinde haberler ¢ikmasindan
kaynaklanmaktadir. Aslinda bu iki protein birbirinden farkli
proteinlerdir ve tlip bebek tedavisi ile olusanlar da dahil olmak
Uzere Covid-19 asisi ile olusan antikorlarin plasental syncitin-1
proteinine karsi immunite olusturmasi yoluyla olusmus bir
gebelikte dusige neden olmasi olasi degildir (6, 18). Biontech/
Pfizer asisinin faz calismalari sirasinda asi yapilan kadinlardan 23
tanesi gebe kalmis ve gebelikleri diisiikle sonuglanmamistir. Bu
calismada dustkle sonuglanan bir gebe ise plasebo grubunda
olup asl yapilmamis olan gebedir (4, 9). Covid-19 enfeksiyonunu
gecirmenin virlsiin “anjiotensin déndstirict enzim-2” (ACE 2)
reseptorlerine baglanma yoluyla sperm parametreleri Uzerine
negatif etkileri olabilecegi yoniinde 24 calismayi degerlendiren
bir sistematik derleme yayinlanmistir. Bu yayinda ¢ocuk sahibi
olmayi dislinen erkeklerin Covid-19 enfeksiyonu agisindan
dikkatli olmalari vurgulanmistir (19). Covid-19 asisinin erkek

infertilitesi agisindan ne derecede koruyucu olduguna yonelik
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yeterli calisma yoktur. Kadinlarda over rezervini etkileyip

etkilemedigine yonelik vyeterli sayida ¢alismalar yoktur.
2021 yilinda yayinlanan retrospektif bir calismada Covid-19
enfeksiyonu geciren 237 kadinda iyilestikten sonraki folikiiler
fazda serum folikil stimile edici hormon (FSH) ve antimillerian
hormon (AMH) degerleri normal populasyonla karsilastiriimis

ve herhangi bir fark bulunamamistir (20).
7. Sonug

Sonug olarak, Covid-19 asilari Covid-19 enfeksiyonundan ve
komplikasyonlarindan koruma saglamakla birlikte hi¢ bir asi
%100 etkinlikte degildir. Covid-19 asilarinin gelistiriimesi ve
uygunluklarinin saglik otoritelerince kabul edilmesi sirekli
olarak kontrol edilen ve dinamik bir siirectir. Asilarin genel ve
spesifik populasyonlarda kullanimi ile ilgili bilgiler arttikca asilar
ile onerilerde gelecekte glincellenebilir. Dolayisiyla Covid-19
salgininin degisik virts varyantlari ile global olarak halen devam
etmesi nedeni ile; asi yaptiriimasinda imtina edilmemesi ve
kendinizi, ailenizi ve toplum saghgini korumak adina yiiz maskesi
kullanimi, sosyal mesafeye dikkat edilmesi, el hijyeni ve kapali
mekanlarin sik havalandiriimasi gibi dnlemlerin uygulanmasina
devam edilmesi blylik Gnem tasimaktadir.

Cikar Catismasi

Bu yazi tamamen bilimsel amacla yazilmis olup, yazarlarin bu
yazi ile herhangi bir ¢ikar catismasi bulunmamaktadir. Calismayi
maddi olarak destekleyen kisi / kurulus yoktur.
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