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COVID-19 PANDEMISININ KADIN FERTILIiTESi UZERINE ETKILERI
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OZET

Tim diinyay: tehdit eden ve kiiresel pandemi ilan edilen Koronaviriis Hastaligi-19 (COVID-19) hakkinda
literatiirde bulunan veriler; bu hastaligin sadece solunum sistemini degil, ayn1 zamanda genital sistemin de arasinda
bulundugu pek ¢ok sistemi ve buna bagli organlar1 tehdit ettigini ortaya koymustur. Viriisiin bu kadar genis bir
aralikta etki gostermesinin temel nedeni ise, hiicre icerisine giriste kullandigi ACE 2’yi eksprese eden pek ¢ok
organ bulunmasidir. COVID-19’un kadin lireme saghg iizerindeki etkilerinin yer aldig1 arastirma sayis1 fazla
olmamakla birlikte, olasi etkileri hipotez asamasinda kalmis durumdadir. Bu derleme; COVID-19’un ovaryum,
uterus, serviks dokular1 ile vajinal siv1 iizerindeki olasi etkileri ve bu etkilere sebep olan mekanizmalar1 ortaya
koymay1 hedeflemektedir.

Anahtar Kelimeler: ACE 2, COVID-19, Kadin Fertilitesi, SARS-CoV-2, Ureme saghg1

EFFECTS OF COVID-19 PANDEMIC ON FEMALE FERTILITY
ABSTRACT

The outbreak of novel Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) has become a major pandemic threat worldwide.
According to the existing data, this virus not only effects the respiratory system, but also threats many systems and
related organs including the genital system. The main reason why the virus acts in such a wide range is that there
are many organ express ACE 2, which the virus uses when entering into the cell. A few number of studies that
involve the effects of COVID-19 on female reproductive health, so its possible effects remain at the hypothesis
stage. This review aims to identify the possible effects of COVID-19 on ovarian, uterine, cervical tissues, vaginal
fluid and the mechanisms that cause these effects.
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GIRIS Spike yiizey glikoproteini, kiiciik zart-
matriks-niikkleokapsid ~ proteinleri  olmak

3 e ) tizere dort ana yapisal protein igeren
daha agir seyreden “Siddetli Akut Solunum COVID-19 pandemisinden sorumlu SARS-
Sendromu-2  (SARS-CoV-2)” vya da CoV-2

“Koronaviriis Hastaligi-19 (COVID-19)”
olarak da isimlendirilen salgin hastalik,
2019 Aralik aymin sonunda Cin’in Wuhan
kentinde bildirilerek kisa siirede diinyay1
etkisi altina ald1 ve ¢ok gecmeden, 2020
Mart ayinda Diinya Saghk Orgiitii
tarafindan “Kiiresel Pandemi” olarak ilan

Mevsimsel gripten daha bulasici olan ve

viriisi  Coronaviridae ailesine
mensuptur ve ev sahibi reseptorlere spike
ylizey proteinleri aracilig ile
baglanmaktadir (4-6). Yapilan arastirmalar
bu virlisiin baglandig1 reseptorlerin, kan
basinc1 ve sivi dengesini regiile eden
hormonal  bir sistem olan Renin-

- Anjiyotensin-Aldosteron Sistemi’nin
edildi (1-3).
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(RAAS) bir pargasi olan ACE 2 oldugunu
ortaya koymustur (7,8). Viriisiin hiicre i¢ine
girisinde etkin rol oynayan bir diger 6nemli
molekiil ise Transmembran Serin Proteaz 2
(TMPRSS2)’dir ve virlis, ancak spike
proteini TMPRSS2 tarafindan kesilerek
aktive edildiginde ACE 2’ye
baglanabilmektedir 9). Alandaki
caligmalar, viriisiin baglanmasinin ardindan
hiicre yiizeyindeki ACE 2 ekspresyonunun
azaldigini; bu azalma ile hiicre igerisinde
Anjiyotensin II’'nin Ang 1-7 iinitesine ve
Anjiyotensin I'in de Ang 1-9 iinitesine
doniisimiiniin  azalmasinin tetiklendigini
gOstermistir. Boylece hiicredeki
Anjiyotensin II miktar1 artmakta ve bu arts;
akut solunum sikintisi, inflamasyon,
miyokard hasar1 ve  gastrointestinal
yansimalar da dahil olmak iizere pek ¢ok
hasar1  tetikleyen
olmaktadir (8,10).

toksisiteye  neden

Tip II alveolar hiicreler yiiksek oranda ACE
2 bulundurduklar1 i¢in SARS-CoV-2
akcigerlerde alveolar hasara bagli solunum
yetmezligine neden olmaktadir (8). Ancak
buradaki diger Onemli nokta sudur ki,
akcigerler haricindeki diger pek ¢ok organ
da bu reseptorii bulundurmaktadir (3,11).
Bu nedenle hiicre yiizeyinde ACE 2
ekspresyonu  gosteren  kardiyovaskiiler,
gastrointestinal, liriner ve genital sisteme ait
respiratuar olmayan pek ¢ok organ da
SARS-CoV-2 virlisii i¢in risk tasimakta ve
histopatolojik degisimleri de iceren pek ¢ok
hasara ev sahipligi yapmaktadir (2,3,11).

COVID-19’un  kadin  genital sistem
iizerindeki etkilerini aciklayan ya da
aragtiran smirli sayida calisma olmasi
dolayisi ile bu alan, arastirmacilar a¢isindan
olduk¢a 6nem tasimaktadir ve bu nedenle
bu derleme, COVID-19’un kadin genital
sistemi tizerine etkileri ve bu etkilere sebep

Seymen

olan olasi mekanizmalar1 ortaya koymayi
hedeflemektedir.

COVID-19 ve Kadin Genital Sistem

COVID-19’un erkek tireme saglig1 iizerine
etkilerinin, kadin genital sistemden daha
yogun oldugu yapilan ¢aligsmalar ile ortaya
konulmus durumdadir (2). Ancak SARS-
CoV-2 viriisiiniin hiicreye girisi i¢in anahtar
rol oynayan ACE 2’nin kadin genital
sistemde ovaryum, uterus, vajina ve
plasentada da yiiksek oranda eksprese
ediliyor olmasi, kadin {ireme saghigi
agisindan da bu  wviriisiin  risk
olusturabilecegi hipotezini ortaya
koymaktadir. Ilaveten, damlacik yolu ve
temas ile anneden ¢ocuga ve hatta cinsel
yolla da partnerler arasinda viriisiin
yayilabilecegi de hipotezler arasinda yer
almaktadir. Bu anlamda SARS-CoV-2 ve
ACE 2 i birliginin kadin {ireme
fonksiyonlarinda infertilite ile
sonuclanabilecek hasara, menstrual
bozulmaya ve fetal problemlere neden
olabilecegi ongoriilmektedir (1).

Anjiyotensin Il ve Ang 1-7’nin folikiiler
gelisim ve  ovulasyon ile luteal
anjiyogenezis ve dejenerasyonda etkin rol
oynadigi,  endometrial  dokuda  ve
embriyonal  gelisimde ise  diizenli
degisimleri tetikledigi bilinmektedir (1).
Primatlar iizerinde yapilan c¢aligmalar
oositlerin ACE 2 ve TMPRSS2’yi ko-
eksprese ettigini, ancak ovaryal somatik
hiicrelerde bu
gozlemlenmedigini ortaya koymustur.
Insan kumulus hiicrelerinde ise diisiik
TMPRSS2 diizeyleri tespit edilmis ancak
genel olarak ovaryal, endometrial ve
plasental hiicrelerde ACE 2 ve TMPRSS2
ko-ekspresyonunun oldugu calismalar ile
ortaya konulmustur (9) (Sekil 1).

ekspresyonun
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Sekil 1. [A] RAAS mekanizmasinin dzetlendigi gorselde goriildiigii gibi, Mas Reseptore baglanma ile sonuglanan
Ang 1-7 olusumu ya Anjiyotensinojen II’den ACE 2 ile Ang 1-7 olugmas1 ya da Anjiyotensin I’den ACE 2 ile
olusan Ang 1-9’un ACE araciligl ile Ang 1-7’yi olusturmasina dayanmaktadir. SARS-CoV-2 varliginda,
ekspresyonu baglanma sonucu azalan ACE 2 sonug olarak, islev gordiigli agsamalarda etkili olamamakta boylece
hiicre igerisinde toksisite ile sonuglanabilecek Ang 1-7 olusumunda azalmaya fakat Anjiyotensin II birikiminde
artisa neden olmaktadir. [B] SARS-CoV-2 viriisiiniin TMPRSS2 molekiilii ile spike proteinlerinin kesilmesi ve
ardindan ACE 2 araciligi ile hiicre igerisine girisi goriilmektedir.

Yapilan literatiir taramalar1 virilisiin erkek apoptozisi/folikiiler atrezi, oosit

genital sistem tlizerinde biraktig1 hasarlarin
deneysel caligmalar (vakalar) ile ortaya net
olarak konuldugunu gostermek ile birlikte,
kadin genital sistem {zerindeki olas1
etkilerin ¢ogunlukla teorik hipotezler olarak
kaldigim1 ortaya koymaktadir. Asagida
hazirlanan alt basliklarda, bu hipotezlerin
neler oldugu farkli organlar {iizerinden
degerlendirilecektir.

Ovaryum ve Gametogenez

Immatiir rat ovaryumlar1 ile yapilan
calismalar ACE 2’nin ovaryal stromal
hiicreler ile graniiloza hiicrelerinde ve
oositlerde;  antral ve  preovulatuar
folikiillerde eksprese edildigini ortaya
koymaktadir (1). Etkisini G-Protein-
Baglantili Mas Reseptorii ile gosteren Ang
1-7 ve ACE 2’nin aym1 zamanda insan
ovaryumlarinda bulunarak steroidogenezis,
folikiiler gelisim, granuloza-lutein hiicre

maturasyonu ve oviilasyonda etkin rol
oynadigi bilinmektedir (1,2). Ang 1-7’nin;
estradiol ve  progesteron {iretimini
destekleyerek ovulasyonu regiile ettigini,
oositte mayoz boliinmenin devamliliginda
etkin rol oynadigini ve Ang 1-7 seviyesi ile
00sit maturasyonunun insanlarda yakin
iligkili oldugunu ortaya koyan ¢aligmalar da
bulunmaktadir (1). Benzer sekilde, korpus
luteum olusumu ve devamliliginda etkin rol
oynayan Anjiyotensin Il ve Ang 1-7’nin
ekspresyonlarinda olusabilecek bir
degisimin, erken gebelik doneminin negatif
etkilenmesine de neden olabilecegi
diistintilmektedir (12).

Bu anlamda hem iireme ¢agindaki ve hem
de post-menopozal donemdeki kadinlarin
ovaryum dokularinda ACE 2’nin eksprese
edildigi  bilindiginden, = SARS-CoV-2
enfeksiyonunun kadin genital sistemde
potansiyel yliksek risk olusturabilecegi
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ongoriilmekte ve teorik olarak bu viriisiin
ovaryal hasara ve ovaryum
fonksiyonlarinda bozulmaya neden
olabilecegi, infertilite veya diisik ile
sonuclanabilecek sekilde oosit kalitesinde
azalmaya sebebiyet verebilecegi
distiintilmektedir (12).

Tiim bu hipotezlerin yani sira Mohammadi
ve arkadaslar1 yayinladiklari
calismalarinda; kliniklerine basvuran 26
yasindaki gebe COVID-19 (+) hastalarinda
sag ovaryan ven trombozu rapor etmisler,
COVID-19’un asir1 pihtilasma ve kan akimi
durgunlugu gibi komplikasyonlar1 nedeni
ile endotel hasarina neden olarak derin ven
trombozu i¢in kaynak olusturdugunu
belirtmislerdir (13).

Polikistik Over Sendromu (PKOS)

COVID-19 mekanizmasinda etkin rol
oynayan RAAS’1n metabolik sendrom, tip 2
diyabet ve obezite ile PKOS olgularinda da
asirt  aktivite goOsterdigi  bilinmektedir.
Yapilan ¢alismalar kontrol grubu ile PKOS
tanist konulan kadinlarda RAAS protein
oranlarinin birbirlerinden farklilik
gosterdigini ortaya koydugundan, COVID-
19 enfeksiyonundan PKOS tanisi1 konulan
hastalarin daha siddetli etkilenebilecegi
diistiniilmektedir (14). Bu mekanizma ile
ilgili baglantinin yani sira bilindigi gibi
COVID-19 hiper-inflamasyon, insiilin
direnci, etnik yatkinlik, diisik D vitamini
diizeyleri ile hiperandrojenizm
durumlarinda daha yiiksek risk
olusturmaktadir. PKOS tanis1 konulmus
hastalarin da insiilin direnci ve tip 2 diyabet,
obezite, hipertansiyon gibi kardiyo-
metabolik yatkinliklar1 olmasi dolayisi ile
COVID-19 enfeksiyonunun seyri agisindan
yiiksek risk olusturacaklari

ongoriilmektedir (15).

Seymen

Uterus

ACE 2, epitel hiicrelerinde stromal
hiicrelere gére daha baskin olmakla birlikte,
uterusta da tamimlanmistir. ACE 2
ekspresyonunun sekretuar fazda,
proliferatif faza gbére daha fazla eksprese
edildigi de yapilan galismalar ile ortaya
konulmustur ~ (16).  Anjiyotensin  II
endometrium  rejenerasyonunda  gorev
almak {tizere vaskiiler yatakta onemli rol
oynamakta ve menstruasyon i¢in spiral arter
vazokonstriiksiyonunu saglamaktadir.
Anjiyotensin Il ve Ang 1-7 arasindaki
denge, endometriumun Kkendini rejenere
etmesi ve miyometrium aktivitesi i¢in son
derece onemlidir (1,16). Bunlar haricinde
Anjiyotensin II ayrica uterus epiteli ve
stromal  hiicrelerinin  proliferasyonunu
arttirmakta, bu nedenle miktarindaki
degisim, endometrial fibrozise neden
olabilmektedir. Bdyle bir durumda,
fibrozise neden olan asir1 aktivitenin Ang 1-
7 ile inhibe edilebilecegi bildirilmistir.
Dolayis1 ile Anjiyotensin II normal kosullar
altinda menstrual siklus i¢in 6nem teskil
ederken, dagilimindaki veya reseptor
miktarindaki  degisim ise hiperplazik
endometrium ile baglantili disfonksiyonel
uterin kanamaya neden olabilmektedir (1).

SARS-CoV-2’nin
implantasyon tizerindeki olas1 etkileri ile
ilgili ¢alisma, Henarejos-Castillo ve
arkadaslari tarafindan literatiire
kazandirilmistir. Arastiricilar, viris ile ilgili
endometrial duyarlilig1 ortaya koymak i¢in
SARS-CoV-2 enfeksiyonu-baglantili
endometrial ACE 2, TMPRSS2 ve 4,
Katepsin B ve L, FURIN, MX1 ve BSG
viral gen ekspresyonlarini 6lgmiislerdir. 29
proliferatif, 29 erken sekretuar, 43 orta-
sekretuar ve 8 gec sekretuar fazdaki toplam
112 normal endometrial patolojiye sahip

endometrium ve
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kadin  lizerinde yaptiklart  inceleme
sonucunda; TMPRSS4, Katepsin B ve L,
FURIN, MX1 ve BSG gen
ekspresyonlarinin ~ menstrual  siklusta
yiksek  seyrettigini, ACE 2 ve
TMPRSS2’nin ise orta diizeyde eksprese
edildigini ortaya koymuslardir. Arastiricilar
ayrica, siklusun farkli donemlerinde gen
ekspresyon miktarlarinin farkli oldugunu
belirtmis, tiim siklus boyunca tek stabil
genin TMPRSS2 oldugunu
vurgulamiglardir. Siklusun erken ve orta
fazlarinda viral genlerin en yiiksek
ekspresyona sahip olduklarini;
implantasyon penceresinde ise ACE 2,
TMPRSS4 ve Katepsin L’nin zayif ancak
ko-eksprese olarak ifade edildiklerini ortaya
koymuslardir. Menstruasyon  siiresince
ACE 2 ve TMPRSS4’iin hep zayif ancak
ko-eksprese sekilde ifadelendigini belirten
arastiricilar  sonu¢  olarak; viral gen
ekspresyonlarinin menstrual siklusun farkli
donemlerinde farkli ifadelendigini, yasin
artmast ile birlikte ise ACE 2 gen
ekspresyonunun arttigini dolayisi ile SARS-
CoV-2 enfeksiyonuna dokunun daha yatkin
hale geldigini belirtmislerdir (17).

Serviks ve Vajinal Sivi

Li ve arkadaglarinin semen Orneginde
SARS-CoV-2 (+) sonug bulmalart akillara,
viriisiin serviksteki durumunun ne oldugu
sorusunu  getirmistir.  Bilindigi  {izere
serviks, HPV gibi ornekler de gdz 6niinde
bulunduruldugunda, kadin genital sistemin
virislerden en c¢ok etkilenen temel
anatomik parcasidir (18). Bu baglamda, Cui
ve arkadaslar iireme ¢agindaki ya da post-
menopozal donemdeki 35 COVID-19 (+)
hastanin servikal ve wvajinal siirlintiileri
lizerinde yaptiklar1 ¢aligmada, SARS-CoV-
2 varligina rastlamamislardir (19). Benzer
sekilde Qui ve arkadaslari da 10 COVID-19

Seymen

(+) hastanin vajinal sivilarinda ilgili viriise
rastlamadiklarini yayilamiglardir (20). Bu
ve benzeri arastiricilarin ¢alismalari, semen
orneginden yola ¢ikilarak olusturulan
vajinal sivida virlis pozitifligi ile ilgili
hipotezin, ileriki veriler yayinlanana kadar,
cliriitiilmesi sonucunu dogurmustur.

Sekil 2°de kadin genital sisteme ait farkli
organlarda ACE 2’nin eksprese edildigi
hiicreler ile vajinal sividaki viriis durumu
Ozetlenmistir, arastiricilar igin ACE 2
ekspresyonu gosteren hiicreler, SARS-
CoV-2 girisi igin de risk tasimaktadir (Sekil
2).

SONUC

Yapilan literatiir taramalar1 gostermektedir
Ki; SARS-CoV-2 viriisiiniin erkek genital
sistemde veya plasentada olusturdugu
hasar, kadin genital sisteme gore ¢ok daha
yogun olarak tespit edilmektedir. Bu
verilerin sekillenmesinde
cinsiyetlerine gore dagilimlarinin ne oldugu
da mutlaka g6z oniinde bulundurulmalidir
zira Kliniklere genital sistem ile ilgili
yakinmalar1 i¢in bagvuran COVID-19 (+)
hasta sayisinin cinsiyetlerinin dagilima,
calismalarin derinlesmesi i¢in oldukca
onem tagimaktadir. Eldeki verilerden yola
cikilarak,  virlisin  kadin  fertilitesi
tizerindeki etkilerinin ¢ogunlukla hipotez
asamasinda kaldigr asikardir. Teorik
bilgiler g6z Oniinde bulunduruldugunda,
viriisiin ACE 2 ve TMPRSS2 molekiilleri
ile yakin iligskisi yliziinden 0zellikle
ovaryum ve endometriumun virilisten
etkilenebilecegi diisiiniilmektedir. Su anki

hastalarin

veriler serviks ve vajinal sivi lizerinde ise
virisiin ~ etki  gdstermedigini  ortaya
koymaktadir.

COVID-19 pandemisinin kadin fertilitesi
tizerindeki etkilerinin / sonuglarinin,
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menstrual siklus ve oosit kalitesinin ortaya

Seymen

zamanda ortaya cikacagi diisiiniilmekte ve

cikacagl gebelik olaylanmasi stireleri de ileri arastirmalar ile netlesecegi
géz Onilinde bulunduruldugunda, erkek ongoriilmektedir.
fertilitesindeki etkilerine gore daha uzun

OVARYUM UTERUS VAJINAL SIVI

(ACE 2 Ekspresyonu)

Stromal Hucre

Granuloza Hucresi

(ACE 2 Ekspresyonu)

Epitel Hucresi

Stromal Hicre

MENSTRUAL SIKLUSUN ERKEN ve ORTA FAZI
% ile ILERI YASTA ACE 2 EKSPRESYONU BU
Qosit HUC

Sonug: Enfeksiyon Riski Artar??? ‘ ‘

RELERDE ARTAR

(SARS-CoV-2)

Negatif

Sekil 2. ACE 2 ekspresyonu gdsteren hiicreleri ve vajinal sividaki viriis durumunu 6zetleyen gorsel
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