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Safety and Efficacy of Covid-19 Vaccination in Pregnant and Breastfeeding Women
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Etkeni SARS-CoV-2 olan yeni tip koronaviriis hastaligr (COVID-19), insanlarin giinliik rutinlerini énemli dlciide degistirerek iilkelere
kapsamli diizenlemeler yapmaya zorlamustir. Bu degisikliklerle orantili kontrol altina alinmakla birlikte heniiz etkisini tamamen
yitirmemistir. COVID-19 enfeksiyonu ile iliskili risklerin gebelik ve emzirme dénemindeki kadinlar1 da etkiledigi bildirilmistir. COVID-
19’a yakalanan gebeler, dzellikle tigiincii trimesterde, gebe olmayanlara kiyasla daha ciddi hastalik riski altindadir. Bu derlemede, hamile
ve emziren kadinlarda Covid-19 asilarinin giivenligi ve etkinligi, klinik kullanim igin onerilen kilavuzlarin ve yaymlanmis ¢aligmalarin
siirl verileri ve teorik degerlendirmeleri ile 6zetlenmistir. Calismalari belirlemek i¢in PubMed, MEDLINE ve Embase'de sistematik bir
aragtirma yapilnistir. Ayrica Diinya Saghk Orgiitii (WHO), Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri (CDC), Amerikan Kadin Dogum ve
Jinekologlar Koleji (ACOG), Ulusal Saglik Enstitiilleri (NIH) ve Asi Uygulamalar1 Damigma Komitelerinin (ACIP) raporlari da
incelenmistir. Bu derleme, hamile ve emziren kadinlarda COVID-19 agisinin COVID-19 bulagmasini 6nlemede etkili oldugunu gostermistir.
Ast tercihinde m-RNA asisimin tercih edilmesi gerektigi goriilmektedir. Bir m-RNA agisinin yapilamadigi durumlarda asidan
kaginmak/ertelemek yerine vektdr bazli bir as1 se¢gmeleri Onerilir. As1 uygulamasinin COVID-19 ile iliskili gebelik komplikasyonlart
nedeniyle annenin hastaneye yatis riskini azalttig1 i¢in en fazla anne yarar1 sagladigi, yenidoganda erken donemde tespit edilen bir konjenital
soruna yol agmadig belirlenmistir. Kilavuzlar, belirli bir kontrendikasyon yoklugunda tiim hamile ve emziren kadinlara COVID-19 agisinin
onerilmesini desteklemektedir. Caligmalar, agilamanin 6zellikle COVID-19 hastaliginin siddetli formunun 6nlenmesinde etkili ve glivenli
oldugunu ortaya koymustur. Fakat asi gelistirme ve uygulamasindaki ilerlemeye ragmen asilamanin mevcut kabul seviyesi yetersiz
kalmaktadir. Bu derlemenin sonuglari, DSO ile derneklerin COVID-19 asilarmin gebelik ve emzirme déneminde giivenle
kullanilabilecegine dair mevcut onerilerini desteklemektedir. Saglik hizmeti sunucularinin ¢alismalari gebelerin ast programlarina uyumunu
iyilestirecek ve kadinlarin kararla ilgili kaygilarini azaltacaktir.

Anahtar kelimeler: Gebelik, emzirme, covid-19 asisi.

ABSTRACT

The new type of coronavirus disease (COVID-19), the causative agent of which is SARS-CoV-2, has forced countries to make
comprehensive regulations by significantly changing people's daily routines. It has been reported that the risks associated with COVID-19
infection also affect women during pregnancy and lactation. Pregnant women with COVID-19 are at higher risk of serious illness compared
to non-pregnant women, especially in the third trimester. In this review, the safety and efficacy of Covid-19 vaccines in pregnant and
lactating women are summarized, with limited data and theoretical evaluations of recommended guidelines for clinical use and published
studies. A systematic search was conducted on PubMed, MEDLINE, and Embase to identify studies. Reports of the World Health
Organization (WHO), Centers for Disease Control and Prevention (CDC), American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG),
National Institutes of Health (NIH), and Vaccine Practices Advisory Committees (ACIP) were also reviewed. This review showed that the
COVID-19 vaccine is effective in preventing COVID-19 transmission in pregnant and lactating women. It is seen that mMRNA vaccine
should be preferred in vaccine preference. In cases where an mRNA vaccine cannot be made, it is recommended to choose a vector-based
vaccine rather than avoid/postpone the vaccine. It has been determined that the vaccine administration provides the most maternal benefit
as it reduces the risk of hospitalization of the mother due to pregnancy complications associated with COVID-19, and it does not cause a
congenital problem detected in the newborn in the early period. The guidelines support recommending the COVID-19 vaccine to all pregnant
and breastfeeding women in the absence of specific contraindications. Studies have shown that vaccination is effective and safe, especially
in preventing the severe form of COVID-19 disease. However, despite progress in vaccine development and administration, the current
acceptance level of vaccination remains insufficient. The results of this review support the current recommendations of WHO and
associations that COVID-19 vaccines can be used safely during pregnancy and lactation. The work of health care providers will improve
pregnant women's compliance with vaccination programs and reduce women's anxiety about the decision.

Keywords: Pregnancy, breastfeeding, covid-19 vaccine.
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EXTENDED ABSTRACT

Corona viruses (CoVs) are one of the major pathogens
grouped in the Coronaviridae family that primarily
target the human respiratory system. After the
pathogen was first reported in Wuhan (Hubei province,
China) in December 2019, the new coronavirus was
officially recognized by the World Health Organization
(WHO) on February 11, 2020, giving the disease the
name Covid-19. Covid 19 is a new virus for humans
and it can change the rate of transmission and the
severity of the disease due to mutation. It is a very
important public health problem that has become a
threat to the world and caused a global epidemic due to
its rapid spread and deadly course. As of February 26,
2021, approximately 112 million Covid 19 cases were
detected in the world and approximately 2.5 million
people died. In Turkey, approximately 2.6 million
Covid 19 cases were detected and approximately 28
thousand people died.

According to the World Health Organization (WHO),
the American Society of Gynecologists and
Obstetricians (ACOG), and the Royal Society of
Obstetricians and Gynecologists (RCOG) in England,;

The incidence of the covid 19 virus in pregnant women
is increasing. It has been reported that the mortality rate
is higher in pregnant women affected by other
coronavirus infections such as SARS and MERS,
compared to non-pregnant women. During pregnancy;
Negative effects such as partial suppression of the
immune system, increase in heart rate, volume and
oxygen consumption, decrease in lung capacity as a
result of raising the diaphragm of the uterus, and
seasonal flu epidemic causing more morbidity in
pregnant women compared to the normal population
can be seen. These situations show that pregnant
women are prone to respiratory tract infections, and
Covid 19 can cause serious life problems for pregnant
women. While the response of T helper cells -1 (T
helper —Th) responsible for the release of
proinflammatory cytokines during pregnancy weakens
(IFN-gamma, IL1-alpha, IL1-beta, IL-6), anti-
inflammatory cytokines (IL-4, 1L-10, I1L-13) Th2
response, which is responsible for the release of TGF-
beta) increases. Thl cellular immunity is suppressed
due to the physiological shift to Th2 environment
during pregnancy and it contributes to infectious
morbidity by increasing the sensitivity of the mother to
intracellular pathogens such as viruses. However,
increased anti-inflammatory Th2 cytokines, together
with other immune adaptation mechanisms, cause less
severe COVID-19 in pregnant women compared to
non-pregnant women. In pregnant women, ACE2
receptors are also present in the placenta. Therefore,
there is a theoretical possibility that the placenta could
become infected with Covid-19 and, as a result, the
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infection may pass to the fetus. Based on limited data,
there is no evidence of the presence of the virus in
genital fluids, urine, amniotic fluid or breast milk.
Fever, cough, myalgia, fatigue and shortness of breath
symptoms clinically seen in pregnant women suggest
the presence of covid in pregnant women. In covid
pregnants progressing with symptoms; Negative
effects such as low birth weight, preterm labor, low
Apgar score, neonatal asphyxia,
preeclampsia/eclampsia risk, premature rupture of
membranes and increased cesarean rate are seen. In
order to avoid all these negative effects and to reduce
maternal and fetal mortality, general protection
measures are valid for pregnant women. The American
Society of Obstetricians and Gynecologists (ACOG),
the Society for Maternal-Fetal Medicine (SMFM), the
National Institutes of Health (NIH), and the National
Academy of Medicine advocate including pregnant and
breastfeeding women in wvaccine trials. Vaccine
development post-study studies, unvaccinated people
planning pregnancy, and people who are pregnant or
have given birth recommend Covid vaccination as soon
as possible, regardless of gestational age or
breastfeeding status. The guidelines support
recommending the COVID-19 vaccine to all pregnant
and breastfeeding women in the absence of specific
contraindications.

A clear indication and recommendation regarding the
Covid vaccine to women from healthcare providers
will improve compliance with vaccination programs
and reduce women's decision-related anxiety.

GIRIS

COVID-19 enfeksiyonu salgimi ideolojik, dini,
ekonomik ya da sosyal statii gozetmeksizin tiim toplum
ve bireyleri hedef almaktadir. Dolayisiyla yasamin her
alaninda olumsuz etkileri goriilmektedir. COVID-19
hastaligi insanlarda seyri hafif ve siddetli olarak
degisebilen Siddetli Akut Solunum Sendromu
Coronaviriis-2’den (SARS-CoV-2)
kaynaklanmaktadir. Covid-19 hastaligi 2019 yihi
Aralik ayinda, ilk tespit edilmesinden itibaren hizla
yayilmig ve pandemi halini almistir (Ochani, Asad,
Yasmin, Shaikh, Khalid ve Batra,2021). Virlsiin
tedavisine yonelik cesitli caligmalar yiiriitiilmiis ancak
cogu iilkede etkinligini siirdiirmiistiir. Insandan insana
damlacik enfeksiyonu, temas ve bazi durumlarda

havada asili kalan partikiiller yolu ile bulagsmaktadir
(Onchonga, Alfatafta, Ngetich ve Makunda,2021).

Hastaligin toplumdaki tiim 6zellikli gruplar gibi gebe
ve emziren kadinlarda da Onemli risk ve olumsuz
etkileri bildirilmistir. Giincel literatiir bilgisi dahilinde,
COVID-19’un, gebelerde diisiik veya teratojenite
riskini arttirdigina dair bir kanit olmamakla birlikte
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vertikal gecis olasiligi ve 3. trimesterde erken dogum
sikliginda yaklasik olarak 3 kat bir artis oldugu dikkat
cekmektedir (WHO, Erisim:2022). Gebelik ve
emzirme doneminde hastaligin siddetli seyretmesinde,
gebelik  slirecinde  kadmlar  6nemli  fizyolojik
degisiklikler yasamasi rolii oynamaktadir. Ayrica
hastalik yiikiinii artiran g¢esitli immiinolojik degisimler
de bu gruplarda goriilmektedir.

COVID-19 Asilan

COVID-19’un yayilimini 6nlemek, hastalik etkilerini
azaltmak ve hastalik kaynakli 6liimleri azaltmak i¢in
kiiresel olarak bagisiklama ve as1 c¢alismalar
stirmektedir. Ulkemizde ve diinyada asilama
calismalar1 devam ederken, SARS-CoV-2 viriisiine
kars1 gelistirilmekte olan bazi as tiirleri; zayiflatilmis
canli viriis i¢eren asilar, inaktif viriis iceren asilar, viral
vektdr igeren asilar, deoksiriboniikleik asit (DNA) ve
RNA igeren agilar, protein subunit iceren asilar ve viriis
benzeri partikiil (VLP) igeren asilardir. Tiirkiye ilag ve
Tibbi Cihaz Kurumu (TITCK) tarafindan SARS-CoV-
2 enfeksiyonuna kars1 gelistirilen asilar i¢in kullanim
onay1 verilmistir (Tiirk Tabipler Birligi 2021). Canli
viriis iceren agilar, virlisiin biiyliylip cogalabildigi
ancak  hastalilk  yapmayan  zayif = formunu
kullanmaktadir. Inaktive agsilar genetik maddeyi,
protein bazli olanlar etkisi en diisiik olan tipleridir.
Viral vektor asilari ise genetik materyal igermez ve bos
viriis parcalarini kullanirlar. Niikleik asit agilart SARS-
CoV-2 proteini igin DNA ve RNA generik talimatlarini
kullanarak etki eder. Kiiresel olarak 4 farkli tipte olmak
tizere; 2’si mRNA, 3’ii Viral Vektor, 2’si Inaktif Virus
ve bir adet de Rekombinant antijen asilar1 olmak {izere
toplam 8 as1, Faz 3 caligmalarini tamamlayarak bir
kismu tretildikleri iilkelerde, bir kismi da Diinya Sagl
Orgiitii (DSO) tarafindan acil kullanim izni alarak
uygulamaya konulmustur (Dashraath, Nielsen-Saines,
Madhi ve Baud,2020).

Gebe ve Emziren Kadinlarda COVID-19 Asilan

Gebe kadinlar diger kadinlara oranla solunum
yetmezligi, mekanik ventilator ve yogun bakim ihtiyact
daha fazla yasamaktadirlar. Pandemide artan Oli
dogumlar da durumla bagdastirilmistir. Covid-19
hastaliginin ~ yayilmasinin =~ 6nlenmesinde  gerekli
goriilen  Onlemler igerisinde yer alan as1
bagisiklamasinda, kronik hastalig1 olan bireyler, 65 yas
isti yaglilar ve kanser olan bireylere Oncelik
verilmistir. Gebeler, yliksek riskli grupta olmalarina
ragmen ast gelistirme ve uygulamalarinda oncelikli
grupta yer almamislardir.

Glinlimiizde Amerika Birlesik Devletleri (ABD)’nde
mevcut olan ii¢ COVID-19 asisininda yiriirliikte

oldugu goriilmektedir. Herhangi bir as1 tercihi
yapilmaksizin tiim gebelere ve emziren annelere
onerilmektedir (Jamieson ve Rasmussen,2022). Tirk
Jinekoloji ve Obstetri Dernegi (TJOD), gebelik dncesi,
sirast  ve  sonrasinda  herkesin  asilanmasini
onermektedir (TJOD,2022). ACOG (Amerikan Kadin
Dogum ve Jinekologlar Koleji) ise emziren anneler
dahil tiim gebelerin asilanmasinin 6nemine dikkat
¢ekmektedir (ACOG,2022).

Kiiresel olarak tiim kuruluglar gebelerin ve ozellikle
yiiksek risk siirecinde olanlarin COVID-19 agilarina
erisimlerini ve asilanmalarin1 6nermektedir. Saglik
calisani olan gebe kadinlar, market, avm vb. ortamlarda
calisan gebeler, 6gretmenler, diger ¢alisanlar ile 1,5 m
mesafeyi koruyamayacak olan calisanlar, sigara
kullanim1 olanlar ve herhangi bir kronik hastaliga sahip
olan kadinlar risk gruplan igerisindedir. COVID-19
asilarimin, etkisi, yararlar1 ve riskleri hakkinda
bilgilendirildikten sonra gebe kadinlar ve emzirenler
asilanmalidir.

Gelistirilmis Covid-19 asilarindan m-RNA asilari,
Amerika’da 20.000 gebeye uygulanmistir. CDC’nin
a1 glvenligi izleme programindaki V-safe veri
tabaninda, 19 Subat 2021 itibariyle 275 tamamlanmis
gebelik dahil olmak {izere 1.815 gebe kadininin
sonuclar1 yaymlanmistir (Sekil 1).

Covid 19 Asist
Yapilmamis
Gebelerde
Mevcut Riskler

Covid 19 Asisi
Yapilmis Gebelerde
CDC Raporuna Gore

Goriilen Riskler

% 4-%7 0
\Gestasyonel Diyabet —— %10

%10-%15 <«—preeklemsi veya Gebelige — %15

%0,27 \Bagh HT %0
Eklempsi —

%3-7  <«—__ intrauterin Biiyiime Kisithligi—» %4

%10.1 -
T Erken Dogum

%06 «—— Olii Dogum .
%0,38 ————Yenidogan Olima > %1

Sekil 1: CDC As1 Giivenligi Programi Gebe Kadin
Sonuglari

(www.cdc.gov/vaccines/acip/meetings/downloads/slid
es-2021-02/28-03-01/05-covidShimabukuro.pdf :
Sekil Satyan Lakshminrusimha’nin goriintiisiinden
diizenlenmistir.)
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CDC’nin V-safe veri tabani raporuna goére gebelik
sirasinda  uygulanan m-RNA COVID-19 asilan
(Biontech ve Moderna) gebelerde intrauterin gelisme
geriligi, gestasyonel diyabet, preeklampsi, diisiik
oranlari, erken dogum, Olii dogum ve yenidogan
Oliimleri bakimindan fark bulunmamustir.

Bu derlemede, hamile ve emziren kadinlarda Covid-19
asilariin gilivenligi ve etkinligi, klinik kullanim igin
onerilen kilavuzlarin ve yayinlanmig c¢aligmalarin
smmirlt ~ verileri  ve teorik  degerlendirmelerinin
incelenmesi amag¢lanmistir. Calismalari belirlemek icin
PubMed, MEDLINE ve Embase'de sistematik bir
aragtirma yapilarak, Diinya Saglik Orgiiti (WHO),
Hastalilk Kontrol ve Onleme Merkezleri (CDC),
Amerikan Kadin Dogum ve Jinekologlar Koleji
(ACOQG), Ulusal Saglik Enstitileri (NIH) ve Asi
Uygulamalar1  Danigsma  Komitelerinin ~ (ACIP)
raporlariin da dahil edilmesi planlanmistir.

COVID-19 Giincel Literatiir Calismalari

Mohan ve arkadaslarinin 2021 yilinda 341 gebe ve
emziren kadinla yaptiklar1 ¢alismada perinatal
donemdeki kadinlarin COVID-19 asisina yonelik
tutumlarinin  aragtirllmasi amaglanmistir. Caligsma
sonucunda perinatal donemdeki kadinlarin COVID-19
bagisiklamasina karsi tereddiit yasama orami %25
olarak bulunmustur. Ana endise enfeksiyon riski ve asi
tereddiitiinii belirleyen ana faktor, asiya 6zgii glivenlik
endisesi olarak bulunmustur. Grubun iicte biri aginin
bulunamamasini ags1 riski olarak gordiigiinii ifade
etmistir (Mohan, Reagu, Lindow ve Alabdulla,2021).
Garg ve arkadaslarimin 2021 yilinda yaptiklan
derlemede gebe ve emziren kadinlarda COVID agisi
i¢in ¢esitli komitelerin yonergeleri 6zetlenmistir:

Bagisiklama Uygulamalari Danigsma Komitesi (ACIP)
oOnerileri; gebe olan ve saglik personeli gibi COVID-19
asis1 yapilmasi onerilen bir grubun pargasi olan kisiler
as1 olmay1 tercih etmeleri, emziren kadinlarda COVID-
19 agsilarmin  giivenligi veya m-RNA asilarinin
emzirilen bebek iizerindeki etkileri hakkinda verilerin
olmadigimi, etkiler konusunda bir klinisyenle
goriigmenin faydali olabilecegi ancak asilamadan 6nce
gerekli olmadigi, ACIP tarafindan oOnerilen 6ncelik
grubuna gore asi1 kriterlerini karsilayan bireylerin asi
olmay1 segebilecegi ve gebe kalmaya galisan kisilerin
bir m-RNA COVID-19 asisi1 ile asilandiktan sonra
hamile kalmas1 gerektigi vurgulanmustir.

Amerikan Kadin Dogum ve Jinekologlar Koleji
(ACOG)’a gore; COVID-19 agilari, ACIP tarafindan
onerilen Oncelik gruplarma dayali as1 kriterlerini
kargilayan gebelere ve emzirenlere uygulanmasi
gerektigi, etkiler konusunda bir klinisyenle goriismenin
faydali olabilecegi ancak asilamadan oOnce gerekli
olmadigi, emziren kisilere asilamanin risklerinin asi
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faydalarindan daha stiin  olmadigt ve asiy1
yaptirmadan dnce gebelik testinin yapilma zorunlulugu
olmadigini belirtmektedir.

Maternal-Fetal Tip Dernegi (SMFM), aginin potansiyel
etkilerinin saglik profesyonelleri ile konusulmasi
gerektigini, emziren kadinlar i¢in uygun oldugunu, as1
giivenligine iliskin bilgi eksikliginin olast agir hastalik
siireclerle karsilastirilmamasi  gerektigini, yapilan
danismanlikta fetiise zarar verme riskinin de
anlatilmasi gerekliligi ve aginin potansiyel yararlarmin
O6neminden bahsedilmesi gerekliligini
vurgulamaktadir.

Emzirme Akademisi (ABM), COVID-19 asist olan
bireylere emzirmenin kesilmemesi gerektigini, asinin
potansiyel etkilerinin saglik profesyonelleri ile
konusulmas1 gerektigini ve ¢ocuk icin kabul edilebilir
bir risk olsa da biyolojik olarak faydanin goz ardi
edilmemesi gerektigini belirtmektedir.

Gida ve Ilag Idaresi (FDA) ise, gebelikte COVID-19
as1 ile iligkili riskler hakkinda yeterli veri olmadigini ve
COVID-19 asisinin anne siitiiyle beslenen bebek veya
siit liretimi/atilim tizerindeki etkisine iliskin mevcut

verilerin yetersiz oldugunu vurgulamaktadir (Garg,
Shekhar, Sheikh ve Pal,2021).

Martins ve arkadaslarinin 2021 yilinda yaptiklar
¢alismadan ¢ikan sonuglarda, Hamilelik sirasinda tiim
agilamalarin  istege bagli oldugu ve saglk
profesyonellerinin  kadinlara gebelikte COVID-19
enfeksiyonu kapma riskleri ve mevcut agilarin yararlari
ve potansiyel yan etkileri hakkinda mevcut sinirl
kanitlar  hakkinda bilgi vermeleri gerektigini
vurgulamaktadir. Yararlar1 ve riskleri hakkinda
yeterince bilgilendirildikten sonra tiim gebe kadinlara
agilama Onerilmesi gerektigi belirtilmektedir. Avrupa
Kurulu ve Kadin Hastaliklar1 ve Dogum Koleji
(EBCOG), belirli bir kontrendikasyon olmamasi
durumunda tiim emziren kadinlara COVID-19 agisinin
onerilmesini  desteklemektedir (Martins, Louwen,
Ayres-de-Campos ve Mahmood,2021).

SONUC

Gebelik  doneminde; immiin sisteminin  kismi
baskilanmasi, kalp hizinin, hacminin ve oksijen
tiketiminin artmasi, Akciger kapasitesinde uterusun
diyaframu yiikseltmesi sonucu azalma, Mevsimsel grip
salgininin normal popiilasyona gore gebelerde daha
¢ok morbiditeye yol agmasi gibi olumsuz etkileri
goriilebilmektedir. Gebelik doneminde gegirilen
COVID-19 enfeksiyonuna iligkin risklerin emzirme
donemindeki kadinlari da etkiledigi bildirilmistir. Tiim
korunma dnlemlerin yani sira bagigiklamanin, COVID-
19 hastaliginin siddetli yasanmasinin Onlenmesinde
etkili ve giivenli oldugu belirlenmistir. COVID-19
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hastaligina bagli anne ve bebek Oliimlerinin
azaltilmasinda bagisiklama ©nemli bir adimdir.
Pandemi siirecinin yiiriitiilmesinde 6nemli bir rolii olan
ebe ve hemsireler asilarmm uygun kosullarda
saklanmasi, uygulanmasi, gelisebilecek reaksiyonlarin
izlenmesi, kayitlarin tutulmasi gibi sorumluluklart da
iistlenmislerdir. COVID-19 asilmasi ve gebeler iizerine
yapilan calismalar, kadinlara saglik personeli
tarafindan yararlar1 ve riskleri hakkinda yeterince
bilgilendirildikten sonra tiim hamile kadinlara agilama
yapilabilecegini gostermektedir. Ozellikle Covid-19 u
agir gecirme riski yiiksek olan gebelere 6nerilmektedir.
Calismalar ve uluslararasi saglik kuruluslarinin
yaymlamig oldugu kilavuzlar, Covid-19 asmin
gebeligin ilk iic ayinda ve emzirme doneminde
uygulamanin tercih edilmesini 6nermektedir. T.C.
Saglik Bakanligi Covid-19 enfeksiyondan gebelerin
korunmasinda, miimkiinse gebeligin ilk trimesteri
sonrasinda, kendi istekleri dahilinde ve bilgilendirme
yapilarak asilanmasi seklindedir.
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