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ABSTRACT

Coronavirus disease (COVID-19), caused by severe acute respiratory virus 2 (SARS-CoV-2), is a new public health problem
facing the world today. In patients with COVID-19, severe cases of respiratory, hepatic, gastrointestinal and neurological com-
plications and a complex clinical picture that eventually turns into death are observed. Although SARS-Cov-2 primarily causes
lung infection in infected patients, it has recently been reported that SARS-CoV-2 RNA is also found in the feces of patients
infected with this disease. Studies conducted in line with stool analysis show that patients with COVID-19 are more prone
to the dysbiosis profile of the intestinal microbiota. The composition of the intestinal flora affected by COVID-19 is highly
dynamic from birth while it begins in pregnancy and is shaped by different environmental factors and results in various mi-
crobial-host functions. The component most affecting microbial colonization after birth is breast milk. Breast milk plays a vital
role in vaccinating the baby’s gut with bacteria after birth. It is also well known that viral transmission through breast milk can
occur, while breast milk is known to prevent contamination.However, while the latest data do not provide data to prove the
transmission status, antibodies from COVID-19 have been found in breast milk, newborn results, as well as in babies born to
mothers who were vaccinated during pregnancy. In this context, what are the potential role that breastfeeding can play in the
vertical transition of COVID-19 from women to babies through breast milk and what are the potential protective effects of
breast milk against COVID-19? and how is the intestinal and milk microbial colonization of mothers infected or exposed with
COVID-19 affected? In the article, we aim to provide a comprehensive overview of the effect of COVID-19 on mothers’ intes-
tinal microbiol colonization, breast milk microbial content, and the protective mechanism of breast milk against COVID-19.
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COVID-19, gebelik, anne sutl ve mikrobiyotasi: Genel bir bakis

OzZET

Koronavirus hastaligi (COVID-19), siddetli akut solunum yolu viristi 2’'nin (SARS-CoV-2) neden oldugu, bugln diinyanin karsi karsiya kaldigi yeni bir halk
saghg sorunudur. COVID-19’a yakalanan hastalarda, ciddi olgularda solunum, hepatik, gastrointestinal ve norolojik komplikasyonlar ve sonunda 6lime
donlsen karmasik bir klinik tablo gérilmektedir. SARS-Cov-2, enfekte hastalarda oncelikle akciger enfeksiyonuna neden olmasina ragmen, yakin zamanda
SARS-CoV-2 RNA'larinin bu hastalik ile enfekte hastalarin diskisinda da bulundugu bildirilmistir. Digki analizleri dogrultusunda yapilan galismalar COVID-19
gegciren hastalarin bagirsak mikrobiyotasinin disbiyoz profiline daha yatkin oldugunu gostermektedir. COVID-19’un etkiledigi bagirsak florasinin bilesimi
gebelikte baslarken dogumdan itibaren oldukga dinamiktir ve farkli gevresel faktorlerle sekillenir ve gesitli mikrobiyal-konakgi islevleriyle sonuglanir. Mikro-
biyal kolonizasyonun dogumdan sonraki en fazla etkileyen bilesen anne siitidir. Anne siiti, bebegin bagirsaginin dogumdan sonra bakterilerle asilanmasin-
da hayati bir rol oynar. Ayni zamanda, anne siitii (AS) yoluyla viral bulasmanin gergeklesebilecegi iyi bilinirken, anne sttiiniin bulas durumunu engelledigi
de bilinmektedir. Ancak, son veriler bulas durumunu kanitlayacak veriler sunmazken, COVID-19 kaynakli antikorlara anne siitii, yenidogan sonuglarinda ve
ayni zamanda, gebeliginde asilanan annelerden dogan bebeklerde de antikorlara rastlanmistir. Bu baglamda 6zellikle ilgi ¢ekici olan AS yoluyla kadinlardan
bebeklere COVID-19’un dikey gegisinde emzirmenin oynayabilecegi potansiyel rol ve bagisiklik koruyucu bilesenlerine sahip anne siitiiniin COVID-19’a
karsi potansiyel koruyucu etkileri nelerdir? ve COVID-19 ile enfekte veya maruz kalan annelerin bagirsak ve sit mikrobiyal kolonizasyonu nasil etkilen-
mektedir? Makalede, COVID-19’un annelerin bagirsak mikrobiyol kolonizasyonuna, AS mikrobiyal icerigine olan etkisi ve anne sitiiniin COVID-19’ a karsi

koruyucu mekanizmasina kapsamli bir bakis yapmayi amagliyoruz.

Anahtar Kelimeler: COVID-19; anne sitU; laktoferrin; mikrobiyota; gebelik; asi.

GiRiS

Koronavirls hastaligi (COVID-19), siddetli akut solunum yolu
virsli 2 (SARS-CoV-2)’'nin neden oldugu, insanligl tehdit eden
yeni bir halk saghgi sorunudur. 2019’un sonlarinda Cin’in Hubei
eyaletinde ortaya ¢ikmasina ragmen, diinyadaki birgok tlkeye
oldukga hizli bir sekilde yayilmistir (1). COVID-19’a yakalanan
hastalarda, ciddi vakalarda solunum, hepatik, gastrointestinal,
norolojik komplikasyonlar ve sonunda 6lime dénisen karma-
stk bir klinik tablo gorilmektedir (2). Altta yatan patofizyolojik
mekanizmalar karmasik, cok faktorli ve enflamatuvar/sito-
kin firtinasina neden olan bagisiklik sisteminin bir hiper yanit
olarak 6zetlenmistir. SARS-CoV-2, hastalarda oncelikle akciger
enfeksiyonuna neden olurken, enfekte hastalarin digkilarinda
SARS-CoV-2 RNA’larinin bulundugu bildirilmistir (3). Bu durum,
gastrointestinal sistem ile akciger ekseni arasindaki yakin bir
iliski oldugu ve yapilan ¢alismalarda, SARS-CoV-2 ile enfekte
hastalarin GIS ile akciger ekseni arasindaki bakteri benzerligi-
nin oldugunun gosterilmistir (1). Ayrica, SARS-CoV-2 hastalarin,
gastrointestinal florasinda disbiyosiz olusturarak bir dizi patolo-
jik semptom meydana getirdigi bulunmustur. Bu nedenle, koro-
navirlsler ve mikrobiyotanin karsilikli etkilesimlerinin bulundu-
gu bildirilmektedir (4-6).

COVID-19’un genel etkisine ek olarak riskli gruplarda yer
alan anne ve bebekler icin ise oldukga fazla soru isareti yer
almaktadir. Ayrica, COVID-19’un kiiresel yayilimi, emzirme de
dahil olmak (izere anneden ¢ocuga bulasma konusundaki be-
lirsizlikleri endiselere yol agmistir (7, 8). Bazi calismalar, anne
sutundeki (AS) SARS-CoV-2 RNA'nin varligini rapor ederken;
kanitlarin yetersiz ve galismalardaki AS alimi veya analiz ko-
nusundaki soru isaretleri sebebiyle AS’nin SARS-CoV-2'yi an-
neden bebege gecirip geciremeyecegine iliskin 6nemli belir-
sizlik sirmektedir (9). COVID-19 ile ilgili yapilan ¢alismalarda

viral RNA tespitinin tutarsizligi ile birlesen metodolojilerdeki
yetersizlik nedeniyle bebeklerin COVID-19’lu annelerden ge-
cici olarak ayrilmasina ve bebeklerin dogrudan memede mi
emzirilmeleri veya bir biberondan sagiimis stit mi almalarina
iliskin celiskili ve degisen tavsiyelere yol agmistir (10-13).
COVID-19 baglaminda emzirmenin riskleri konusundaki be-
lirsizligin yani sira, emzirmenin sayisiz kisa ve uzun dénem
faydalari ve bulasici hastaliklara karsi riskleri azalthigi iyi bilin-
mektedir (14). Dahasi, kisa bir gecikme bile emzirmenin bas-
lamasi ve emzirmenin olusumunu engelleyebilirken, bebek
morbidite ve mortalite risklerini artirabilmektedir (15-18).
Emzirmenin saghg gelistirici etkilerinin ¢ogu, immuinoglo-
bilinler (Ig) ve diger biyoaktif faktérler (6rnegin, laktoferrin)
yoluyla pasif bagisikligin saglanmasindan kaynaklanmaktadir.
Onceki calismalar, siit kaynakli antikorlarin viral enfeksiyona
yanit olarak uretildigini gostermistir (19-22). Bununla birlik-
te, az sayida calisma, insan sitliindeki SARS-CoV-2'ye karsi
antikorlarin varligini incelemistir (23, 24). Yakin tarihli bir ¢a-
lismada, SARS-CoV-2 ile daha 6nce enfekte olmus 15 kadin-
dan 12’sinden alinan siit 6rnekleri, IgA, 1gG ve IgM antikorlari
icermekteydi (24).

Bu baglamda o6zellikle ilgi ¢ekici olan AS yoluyla kadinlardan
bebeklere COVID-19’un dikey gecisinde emzirmenin oynaya-
bilecegi potansiyel rol ve insanlarda hedeflenen antikorlarin
ve diger bagisiklik koruyucu bilesenlere sahip AS’niin CO-
VID-19’a karsi potansiyel koruyucu etkileri ve AS mikrobiyo-
tasinda olusabilecek bir disbiyosiz varliginin durumudur (22).
Literatirde bu konuda yapilan herhangi bir ¢calismaya rastlan-
mamaktadir.

Makalede, COVID-19’un annelerin, bagirsak mikrobiyol ko-

lonizasyonuna, AS icerigine olan etkisine kapsamh bir bakis
yapmayl amagliyoruz.
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COVID-19 VE MiCROBIYOTA iLiSKiSi

insan, mikrobiyota adi verilen bakteri, arkeler, mantarlar, pro-
tozoa, helmintler ve virtsleri icine alan bir grup mikroorganiz-
ma tarafindan kolonize olmaktadir. Birgok makale, mikrobiyal
kolonizasyonun dogumdan hemen sonra basladigini 6ne siirse
de (23) son kanitlar mikrobiyota olusumunun konsepsiyonun
baslangici oldugunu bize gdstermektedir. Konsepsiyon &ncesi
genetik ve epigenetik faktorler, gebelikte kilo alimi, metabolik
veya hormonal degisiklikler (23), dogum (24), dogum sonrasi
doénemde AS ve emzirme donemi mikrobiyal kolonizasyonda rol
oynayan 6nemli faktorlerdir.

Su an dinyay! etkisi altina alan, COVID-19 olarak bilinen ati-
pik viral pndmoni, hem insanlari hem de hayvanlari enfekte
edebilen zarfli, pozitif tek sarmalli RNA virUsleridir. COVID-19,
pndémoniye ek olarak, bir dizi gastrointestinal semptomlari mey-
dana getirmektedir (25). Bu nedenle, koronavirlsler ve mikro-
biyotanin karsilikli etkilesimlerinin bulundugu bildirilmektedir.
Mikrobiyota, insan metabolizmasinda ve viral enfeksiyonlara
karsi bagisikhk tepkisinde dnemli bir rol oynadigindan, viicudu-
muz mikrobiyota aracili mekanizmalari koronaviriise karsi mo-
dile edebilmektedir (26).

Bagirsak mikroflorasi, bagisiklik sistemini enfeksiyonlarla sa-
vasmak igin egitmek ve gliglendirmek de dahil olmak lzere, ko-
nakginin birgok metabolik ve bagisiklik islevinde, yani virisiin
patojenik kolonizasyonuna karsi koruyucu bir rol oynamaktadir.
Ozellikle, son galismalar COVID-19 gegiren hastalarin bagirsak
mikrobiyotasinin disbiyoz profiline daha yatkin oldugunu hatta
disbiyozus oldugunu gdstermektedir. ilging bir sekilde, ayni tiir
popilasyonlar ve hastaliklar, bagirsak mikroflorasinin bozulmus
cesitliligi veya islevi ile karakterize, bagirsak mikrobiyota disbi-
yozu olarak bilinen bir durumla iliskilendirilmistir (Sekil 1) (5,

6). Ayrica, SARS-CoV-2 ile enfekte bireylerin diizensiz bagirsak
mikrobiyota icerigi sunduguna dair kanitlar vardir (7, 8). Bu dii-
zensiz mikrobiyal kolonizasyonun ise kardiyovaskiler, metabolik
ve bobrek bozukluklarinda kot sonuglara katkida bulundugu
doylenmektedir (9).

Mikrobiyal kolonizasyonun siirecine baktigimizda, bagirsak flo-
rasinin bilesiminden bahsetmemiz gerekmektedir. Bagirsak flo-
rasinin bilesimi dogumdan itibaren oldukga dinamiktir ve farkli
cevresel faktorlerle (6rnegin diyet, pre-/probiyotikler, ilaglar)
sekillenir ve gesitli mikrobiyal-konakgi islevleriyle sonuglanir
(10, 11). insan gastrointestinal sistemi (GIS), en yaygin (>%90)
Proteobacteria, Firmicutes, Actinobacteria ve Bacteroidetes fi-
lumlari olmak tGizere 12 farkh filumda siniflandirilmis 2000 kadar
bakteri turi icerir (27, 28). Hem prokaryotik hem de 6karyotik
virtslerden olusan insan bagirsak viromunun tim mikrobiyal
bilesenlerle 6nemli bilgileri paylastigina ve bagirsak toplulugu
yapisini ve islevini sekillendirerek genel insan saghgini etkileye-
bilecegine inanilmaktadir (29, 30). Ornegin, bakteriyofajlar (ba-
girsak viromunun yaklasik %90'in1 olusturur) ve enfekte bakte-
riler arasinda ortaklasa gen aktarimi, konagin oksidatif stres ve
antibiyotik kullanimina dayanmasina yardimci olabilir (26, 30).
Bagirsak virom bilesiminin dogumdan sonra da son derece dina-
mik oldugu artik kabul edilmektedir. Bagirsak prokaryotik vir(s-
leri ile karsilastinldiginda, bagirsak 6karyotik virtsleri cok diisik
miktarda bulunur, ancak neredeyse her yerde bulunmalari, ko-
nakta ®nemli fonksiyonel dnemlere isaret eder (31). ilging bir
sekilde, erken ¢ocukluk doneminde edinilen iyi huylu bagirsak
okaryotik viruslerinin konakgl immin olgunlasmasinda ve gesitli
metabolik gelismelerde rol oynadigi 6ne sirilmistir (32). Yine
de, bagirsak 6karyotik virtslerin varligi esas olarak Rotavirusler,
Enterovirlsler (insanda gastroenteritin iyi bilinen ajanlan) ve
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daha yakin zamanda SARS-CoV-2 enterik enfeksiyonu gibi viral
gastrointestinal enfeksiyonlar sirasinda belgelenmistir (26).

Gincel verilerde, SARS-CoV-2'nin enfekte insan bagirsak epi-
tel hicrelerinde ve diskilarinda viral RNA tespit edilmistir (33,
34). Buna gore, yiksek verimli 16S rRNA geni ve shotgun MGS
analizleri, hastaneye yatirilan COVID-19 geciren hastalarinin
bagirsak bakteriyomunda dnemli degisiklikler gdstermistir. Bu
degisiklikler, enfeksiyonun akut fazinin gastrointestinal sika-
yetleriyle (6rn. Karin agrisi, bulanti, kusma, ishal) iliskili olarak
bagirsak mikrobiyota cesitliliginde 6nemli bir azalma, faydal
bakteriyel simbiyonlarin tikenmesi ve firsat¢i patojenlerin zen-
ginlesmesi ile karakterize edilmistir (6rn. Streptococcus, Rot-
hia, Actinomyces) (7, 9).

COVID-19 VE GEBELIK

SARS-CoV-2 bulasina karsi yaslilar, hamile ve gebeler tehlike-
li olarak bildirilmekte iken son glincel veriler hamile hastalar,
bebekler ve ¢ocuklarin normal popiilasyon ile benzer tehlike
oranina sahip oldugunu ve semptomlarinin yogunlugu konu-
sunda benzerlik gésterdigini bildirmektedir. Ancak, gebeligi et-
kilemesi, bebege bulagsmasi gibi bir¢cok konuda soru isaretleri
bulunmaktadir (24).

Gebelik, bir kadinin bagisiklik sistemini degistiren ve onlari en-
feksiyonlara karsi daha duyarli hale getiren 6nemli bir dénem
iken gebelik sirasindaki fizyolojik degisiklikler, bagisiklik sistemi,
solunum sistemi, kardiyovaskiler fonksiyon ve pithtilasma lze-
rinde dnemli bir etkiye sahiptir (10). Onceki pandemiler ve mev-
simsel gripten elde edilen veriler, hamile kadinlarin enfeksiyonla
iliskili morbidite ve mortalite agisindan yiksek risk altinda ola-
bilecegini dislindirmektedir. Bunlarin COVID-19’un ilerlemesi
Gzerinde olumlu veya olumsuz etkileri olabilir. Bunun yanisira,
asemptomatik enfeksiyon, hizmet saglama, 6nleme ve yonetim
acisindan baska bir zorluk teskil etmektedir. Hastaligin dogru-
dan etkilerinin yani sira, pandeminin ¢ok sayida dolayli sonucu,
Ureme saghgl hizmetlerine erisimin azalmasi, akil saghgi ytku-
nin artmasi ve artan sosyoekonomik yoksunluk dahil olmak
Gzere anne saghgini olumsuz etkilemektedir. Bu konuda saglhk
¢alisanlarinin da dikkatle konuyu ele almasi gerekmektedir.

Diinya Saglik Orgiitii’ne gore, 25 Nisan 2020 itibariyle diinya ca-
pinda 184.681 6lim dahil olmak Uizere 2.686.785 dogrulanmig
COVID-19 vakasi olmustur (35). Kadinlardan daha ¢ok etkilenen
erkekler iken, 0—19 yas grubunda (%1 ile %5 arasinda) COVID-19
enfeksiyonundan etkilenme ve bu grupta da hamile kadinlarda
ve bebeklerde 6lim orani nadiren bildirilmektedir (36, 37). Co-
cuklarin yaklasik %90’inda enfeksiyon asemptomatik iken, co-
gunlukla bebeklerin %6.7’si ciddi vakalari olusturabilmektedir
(37). COVID-19 pozitif 385 gebe kadinin yer aldigi 33 ¢alismanin
dahil edildigi bir sistematik literatiir taramasinda, 368 (%95,6)
gebe kadinin hafif, 14’Unde (%3,6) siddetli ve 3’tinde (%0,8) kri-
tik enfeksiyon oldugu bildirilmistir (38). Dogum yapan 252 ka-
dindan 175’ine (%69,4) sezaryen, 77’si (%30,6) vajinal dogum
yaptigi bildirilmistir (38). Yazarlar, hamile kadinlarda COVID-19
enfeksiyonunun, hamile olmayan yetiskin populasyondaki en-
feksiyona benzedigi sonucuna varmislardir ve olumsuz maternal
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veya perinatal sonug olasiligi diistik oldugu bulunmustur (38).
Gebeligin Uglincl trimesterinde COVID-19 pndémonisi olan do-
kuz kadin Gzerinde yapilan retrospektif bir calismada, amniyotik
sivida, kordon kaninda veya annenin anne siitiinde SARS-CoV-2
saptanmadigi; dahasi, alti yenidoganin faringeal stirintlsiinn,
gercek zamanli polimeraz zincirleme reaksiyonu ile SARS-CoV-2
RNA icin negatif oldugu da gosterilmistir. Ayni calismada sezar-
yen (CS) oncesinde COVID-19 geciren kadinlarin plasentasinda
patolojik degisiklik yoktu ve SARS-CoV-2 RNA igin negatifti (39).
Son iki makale, COVID-19 gegiren 3 annenin bebeginde, SARS-
CoV-2'ye karsi 1gM antikorlarinin yiikseldigini ve COVID-19 en-
feksiyonu olasiligini artirdigini bildirdi (40—42). Calismalardan
bazilari, COVID-19’un anneden fetise dikey gegisinin olmadigi
bildirirken, bazi calismalar da bu tir bir aktarimin oldugunu gos-
termistir, ancak su anki kanitlar ikna edici degildir (43, 44).

COVID-19 ile gebe kadinlarin klinik tablosunu etkileme duru-
muna baktigimizda, normal gebelikteki fizyolojik degisiklikler ve
yuksek riskli gebeliklerdeki metabolik ve vaskiler degisiklikler,
COVID-19’un patogenezini etkileyebilir veya klinik sunumunu
siddetlendirebilir. Spesifik olarak SARS-CoV-2, hiicreye normal
gebelikte yukari regiile edilen anjiyotensin donistirici enzim
2 (ACE2) reseptori yoluyla girer. ACE2’nin yukari reglilasyonu,
anjiyotensin II'nin (vazokonstriktor) anjiyotensin- (1-7) (vazo-
dilatator)’e donislimiine aracilik eder ve renin-anjiyotensin-al-
dosteron sisteminin diger bilesenlerinin yukari regiilasyonuna
ragmen nispeten diisiik kan basinglarina katkida bulunur. Daha
yliksek ACE2 ekspresyonunun bir sonucu olarak, hamile kadin-
lar SARS-CoV-2 enfeksiyonundan kaynaklanan komplikasyonlar
acisindan yiiksek risk altinda olabilir. ACE2’ye baglandiktan son-
ra SARS-CoV-2, agagi reguilasyonuna neden olur, béylece anjiyo-
tensin- (1-7) seviyelerini dusurir, bu da vazokonstriksiyon, inf-
lamasyon ve preeklampside meydana gelen pro-koagilopatik
etkileri taklit edebilir, kotllestirebilir (45, 46).

COVID-19 VE ANNE SUTU iLisKisi

Sut mikrobiyotasini incelemeye yonelik yaklasimlar mikrobiyal
calismalar icersinde nispeten yenidir. Bununla birlikte, insan
sttiindeki mikroplari incelemek ve anlamak, kaynaklarini belir-
lemek, anne ve bebek sagligindaki rollerini mekanik olarak in-
celemek, sagligi gelistirme ve hastaliklarin 6nlenmesi igin yeni
mikrobiyom hedefli stratejilere bilgi vermek icin firsatlar sunar.

Son on yilda yapilan arastirmalar, insan sttiindeki gesitli bak-
teri turleri toplulugunu géstermistir (47). ilk éncii cahismalar,
cesitliligini ve bilesimini etkileyen anne, bebek, sit ve emzirme
faktorlerini anlamaktan ziyade esas olarak siit mikrobiyotasini
tanimlamaya odaklanmigtir. AS’nin steril oldugu distinilen go-
risin aksine yapilan blyuk 6rneklemli kohort ¢calismalarinda
sit mikrobiyotasi taksonomik kompozisyonunun bireyler ara-
sinda oldukg¢a degisken oldugunu ve annenin gastrointestinal
sisteminden koken alarak, annenin oral mukozasi ve AS bes-
leme modunun (dogrudan memeden emzirme ve bir biberon-
dan anne sitliini pompalama ve AS ile besleme) sit mikrobi-
yotasi bilesimi ile 6nemli 6lglide iliskili olduguna dair kanitlar
sunarken; bu bulgular, sit bakterileri, kokenleri ve bebek sag-
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lig1 Gzerindeki potansiyel etkileri konusundaki anlayisimizi ge-
listirdi ve daha fazla arastirilmasi gereken bircok yeni soruyu
glindeme getirdi (48).

AS’nin mikrobiyal kolonizasyonu icin bircok farkl hipotez ortaya
atilmistir. ilk hipotezlerden biri “entero-meme translokasyonu”
yolu ile baslayan kolonizasyondur. Burada, annenin gastrointes-
tinal sisteminden meme bezine immin hicre aracili bakteriyel
translokasyonun bagirsak sistemindeki siki baglanti diizenleme-
sinin degismesi nedeniyle, gebeligin ge¢ donemlerinde daha sik
meydana geldigi ve anne bagirsak mikrobiyotasinin AS yoluyla
bebege dikey olarak aktarildigi seklindeki yaygin hipotez igin bir
mekanizma sagladigi distiniilmektedir. Entero-meme yolu igin
destekleyici kanitlar arasinda hem insan hem hayvan calismla-
rinda ilk bebek beslenmesinden énce toplanan kolostrumda bir
mikrobiyal toplulugun varhgi, 11 patojenik bakteri ve virtslerin
emzirme yoluyla dikey gegisi, emziren annelerin sitiinde agiz-
dan uygulanan probiyotik suslarin varligi yer alir (49, 50). Oyle-
ki, yapilan bir calismada anne bagirsak kolonizasyonunda baskin
olan Proteobacteria (Gram-negatif), Firmicutes (Gram-pozitif),
Actinobacteria (Gram-pozitif) ve Bacteroidetes (Gram-negatif)
filumlarinin, AS mikroplari arasinda da Firmicutes, Proteobac-
teria Bacteroidetes ve Actinobacteria’nin en yogun oldugu ve
bu durumunda anne siitliniin anne gastrointestinal sistemin-
den koken aldigini kanitlamis olarak gorilmektedir (51). Cogu
arastirma, bu siit bakterilerinin kaynagi olarak maternal bagir-
sak bakterilerine odaklanmis olsa da, annenin agiz boglugundan
bakteriyel translokasyonlarin da meme bezine bakterilere katki-
da bulunabilecegi distinilebilir. Anne oral ve siit mikrobiyotasi
arasindaki benzerlik, bu “oro-meme translokasyonu” hipotezini
desteklemektedir (52, 53) (Sekil 2).

Entero-meme veya oro-meme yollarinin biyolojik olasiligina
iliskin bircok cevaplanmamis soru vardir. Ornegin, bakteriyel
translokasyon bagisiklik hicrelerinin kolonizasyonu (54) veya
diger mekanizmalar (55) yoluyla mi meydana gelir? Meme be-
zine aktarilan bakteriler canl kaliyor mu? Bu bakteriler meme
bezine ulastiktan sonra salgilanacak mi yoksa bagisiklik hiicre-
lerinde mi kalacak? Translokasyon igin bagirsaktan veya oral
mikrobiyotadan belirli bakteriler segilir mi ve bu nasil gergek-
lesir? Bu sireg ozellikle hamilelik ve dogum sonrasi dénemde
uyarilir veya duizenlenir mi? Varsa, bu sure¢ nasil dizenlenir?
Bu bakteriler meme bezini kalici olarak kolonize ediyor mu ve
laktasyondan bagimsiz olarak canli kaliyor mu? Bu belirsizlikle-
re ragmen, anne bagirsagindan (veya agizdan) kaynaklanan bir
alt topluluk varsa, maternal mikrobiyotay etkileyen faktérlerin
sit mikrobiyotasi bilesimi ile iliskilendirilmesi gerektigi distinl-
mektedir. Nitekim viicut kitle indeksi (BMI), atopi gibi maternal
ozelliklerin ve sigara igmek siit mikrobiyotasi bilesimi ile iliski-
lendirilmistir (56). Bununla birlikte, bu faktorlerin annenin cilt
mikrobiyotasini veya bebegin siit bakterilerinin harici kaynak-
lari olarak hizmet edebilecek oral mikrobiyotasini etkilemesi de
ayni derecede iliskilidir ki bu durum anne siiti, areola ve bebek
oral mikrobiyal bilesimleri arasinda yiksek benzerlik gésteren
diger calismalarla desteklenenmistir (57, 58).

Bununla birlikte, anne sitiiniin bircok kommensal bakteriden
olusan kendine 6zgli mikrobiyomuna sahip oldugu artik yaygin
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olarak kabul edilmektedir. Ancak, bilinenlerin aksine AS mikro-
biyotasini ve etkilemekte rol oynayan faktérleri yeni yeni kesfe-
dilmekte ve anlasiimaktadir (59-61). Ayrica, anne sttindeki be-
lirli bilesenlerin emen bebek tizerindeki etkilerini kesfederken,
sonuglari blyiik olglide etkileyebilecek diger bilesenlerin (sal-
gin hastaliklar, kotl ¢evresel kosullar gibi) dinamik durumunu
ve etkisini gdrmezden gelme egilimindedir. Oyle ki, ¢iplak gdzle
goremedigimiz mikrobiyomun bireyleri etkileyebilecegi bili-
nirken, su an diinyamizi 6nemli derecede etkileyen COVID-19
ile bu kadar degisebilecegi distinlilmemisti. Bu baglamda akla
bircok soru gelmektedir. Ornegin; bulasma durumu COVID-19
icin nasildir? Ve bu viris ile enfekte veya maruz kalan gebe ya
da emziren anneler tarafindan Uretilen anne sutiinde viriislerin
bulunup bulunmadigidir. Ozellikle ilgi gekici olan AS yoluyla ka-
dinlardan bebeklere COVID-19’un dikey gegisinde emzirmenin
oynayabilecegi potansiyel rol ve insanlarda hedeflenen antikor-
larin ve diger bagisiklik koruyucu bilesenlerine sahip anne siti-
niin COVID-19’a karsi potansiyel koruyucu etkileri nelerdir? Bize
gorinmedigi icin genellikle gérmezden geldigimiz mikrobiyom,
sagligimiz ve refahimiz lizerinde derin etkileri olan bir diinyayi
hatirlatmakta iken bagirsak mikrobiyomunda etkileri olan CO-
VID-19 bu diinyayi ve anne sitlini nasil etkilemektedir?

Yaklasik olarak 109 bakteri iceren AS bilesenleri bebegin kendi
mikrobiyomunu ve bagisiklik sistemini etkiledigi bilinmektedir
(62). AS’nin bakteri icerdigine dair anlayisimiz onlarca yil 6nce-
sine dayanirken, bugiin, insan viicudundaki tim biyolojik sis-
temler gibi, bakterilerin de virtslere ve mantarlara kadar uza-
nan insan ekosisteminin blyik bir bolimind temsil ettigini
biliyoruz. AS’nin yuzyilardir bilinen en iyi bilinen 6zelligi iyiles-
tirici oldugu o6zelligidir. Ancak 6zellikle AS’nin iyilestiriciligin-
deki etkenler yeni kesfedilmektedir. insanhgin baslangicindan
bu yana bir nesilden digerini besleyen AS’nin dinamik olusu-
munda, olaganisti cok sayida faktor, hiicre, besin, prebiyotik,
probiyotik ve mikrobiyom ile ge¢mis, simdiki zaman ve gelecek
arasinda bir baglanti saglamaktadir. Anne ile bebek arasinda
¢ift yonli bir alisveris varken, henliz asisi yeni bulunan ve an-
neden bebege gecisi konusunda soru isaretleri bulunan yeni
bir virGstin oldugu bir zamanda etki mekanizmasini agiklamak
oldukga zordur (63, 64).
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COVID-19’un esas olarak solunum damlaciklari yoluyla bu-
lagtigl dislintlirken, enterositleri istila ederek semptomlara
neden olabilmekte ve bir rezervuar gorevi gérebilmektedir.
insan koronaviriislerin gebe, anne ve bebek sagligina olan et-
kisi ile ilgili soru isaretleri bulunmaktadir ve bulagsma durumu
net degildir. insan koronavirisler, ilk kez 1965’te tanimlanan
zarfli, pozitif duyarli, tek sarmalli RNA virisleridir (65). insan-
lari enfekte ettigi bilinen yedi tanimlanmig sus bulunmaktadir.
Suslarin dordi (alphacoronaviruses 229E, NL63 ve OC43 ve
betacoronavirus HKU1) insanlarda her yerde bulunur ve soguk
alginhgina neden olur. Mekanizma net olmasa da bunlardan
birinin (229E) annelerden bebeklere dikey olarak bulasabile-
cegine dair sinirli kanit vardir. Yenidogan mide orneklerinde
229E’nin varhgi, enfeksiyon igin olasi bir mekanizmanin AS
yoluyla oldugunu géstermektedir, ancak bu ¢alisma anne si-
tuna spesifik olarak degerlendirmemistir (66). COVID-19 ile
ilgili yapilan son galismalarda viral RNA tespitinin tutarsizligi
ile birlesen metodolojilerdeki yetersizlik nedeniyle bebeklerin
COVID-19'lu annelerden gecici olarak ayrilmasina ve bebekle-
rin dogrudan memede mi emzirilmeleri veya bir biberondan
sagilmis sut almalarina iliskin celiskili ve degisen tavsiyelere
yol agmistir (67). COVID-19 baglaminda emzirmenin riskleri
konusundaki belirsizligin yani sira, emzirmenin sayisiz kisa ve
uzun vadeli bulasici ve bulasici hastaliklara karsi riski azalttig
iyi bilinmektedir (68). Dahasi, kisa bir gecikme bile emzirme-
nin baslamasi ve emzirmenin olusumunu engelleyebilirken,
bebek morbidite ve mortalite risklerini artirabilir (69).

Emzirmenin sagligi gelistirici etkilerinin ¢ogu, Ig’ler ve diger
biyoaktif faktorler (6rnegin, laktoferrin) yoluyla pasif bagisik-
ligin saglanmasindan kaynaklanmaktadir ve 6nceki ¢calismalar,
st kaynakl antikorlarin viral enfeksiyona yanit olarak uretil-
digini gostermistir (70, 71). Bu Uretimi en ¢ok AS yoluyla viral
bulagsmanin gerceklesebileceginin iyi bilinen kanitlarindan biri
olan insan immin yetmezlik virtsi (HIV), sitomegaloviriis ve
insan T hicresi lenfotropik viris tip 1 bulas durumlarda goér-
mekteyiz (55-57). Ancak, AS yapisi geregi bircok bulas duru-
muna karsi koruyuculuk saglayarak bebegi korumaktadir. Oyle
ki, emzirme diinya ¢apinda yeni pediatrik HIV-1 enfeksiyon-
larinin kaynagi olmasina ragmen (72), HIV pozitif kadinlarin
¢ogu anne siitiyle beslenen bebekleri, oral ve gastrointesti-
nal mukozal yizeylerinin viruse tekrar tekrar maruz kalma-
sina ragmen enfekte olmamaktadir. Bu nedenle AS hem bir
bulasma vektéri hem de viral bulaslara karsi koruma araci
olarak kabul edilmistir. Bu konu ile ilgili yapilan bir calismada,
anne sitinden izole edilen toplam 38 bakteri susu, in vitro
HIV-1 enfeksiyonunu inhibe etme yetenekleri agisindan aras-
tirllmis ve bazi suslardan elde edilen bakteriler (Lactobacillus
curvatus VM25 (%55,5), HIV-1 enfeksiyonunu inhibe ettigi go-
rilmastlr (56). Bunun yanisira AS igeriginde yer alan lakto-
ferrinin viral enfeksiyonlarda artis gosterdigi ve yeni dogan-
larin dogustan gelen savunmasini gigclendiren mikrobiyota
gibi yerel bir bagirsak ortamini destekleyebildigi goriilmustir.
Laktoferrin, uygun bagirsak mikrobiyotasinin biylimesini ve
dogrudan anti-enflamatuvar ve imminomodilator etkilerle
enterositlerin ¢gogalmasini destekler. Laktoferrinin hiicre re-
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septorleri tzerindeki etki sekli viral zarari, ylizey birikimini ve
hiicre girisini 6nler. Bu sekilde mukozal bagisikligi ve bagirsak
epitel bariyerini korur ve glglendirir. Laktoferrin’in 6zellik-
lerine baktigimizda dogal bagisiklikta rol oynadigi gibi anti-
bakteriyal, antifungal, antiviral, antiprotozoal, antioksidant,
antikanserojen, kemik saghgini iyilestirici, bagirsakta demir
absorpsiyonunu dizenleyici, antienflamatuvar, imminomo-
dulasyon ve hiicre gelisiminin kontrollerine sahiptir (73, 74).
Laktoferrin ve laktoferrisininin 30’dan fazla patojen bakteriyi
ve hatta bazi virisleri inhibe ettigi (75-77) ve insan ve hayvan-
lari enfekte eden bircok RNA ve DNA virislerine karsi antiviral
etkiye sahip oldugu bilinmektedir. Zarfli virGslerden herpes
simplex 1 ve 2, insan sitomegaloviris, HIV, hepatit B, hepatit
Cile HIV; zarfsiz virislerden ise adenovirls, rotaviris, poliovi-
riis ve enterovirils (55, 56) karsi antiviral etkiye sahip oldugu
bildirilmektedir. Laktoferrin ve laktoferrisin antiviral aktivite-
lerini genellikle viral enfeksiyonun baslangi¢c asamasinda gos-
termektedir. Antiviral aktivitesini virlislere direk baglanarak
veya virlsiin konakg! hiicreye baglandigi spesifik ve spesifik
olmayan reseptorlere baglanarak gosterdigi belirtilmektedir
(78) Antiviral etkisini ayrica immun hiicreler lzerindeki etki-
siyle de ortaya koymaktadir (59). Erken emzirmenin, kolost-
rum ve anne sitinin yiksek degeri ve laktoferrinin, IgA’nin
spesifik roli nedeniyle viral salginlar sirasinda hayati 6nleme
sagladigina inanilmaktadir. Bununla birlikte, az sayida ¢alis-
ma, insan stttiindeki SARS-CoV-2ye karsi antikorlarin varligini
incelemistir (64, 65). Yakin tarihli bir calismada, SARS-CoV-2
ile daha 6nce enfekte olmus 15 kadindan 12’sinden alinan siit
orneklerinde, artmis IgA ve laktoferrin seviyesi icermekteydi
(60). Yapilan bir baska calismada COVID-19’lu kadinlardan sit
ve goguslerinden toplanan swablar ile SARS-CoV-2 RNA varhgi
acisindan test edilmistir ve ¢alisma sonuglari énceki raporla-
rin ¢oguyla tutarli olarak, stt dérneklerinin hicbirinde SARS-
CoV-2 RNA’sinI tespit edilmemistir. Calismada bircok kadinin,
daha 6nce HIV ile enfekte kadinlarda siit RNA viral yuku ile
pozitif olarak iliskili oldugu gosterilen subklinik mastitis kani-
t olmasi dikkat gekicidir. Ayni zamanda ¢alismada IgA, IgM
ve IgG seviyeleri ile SARS-CoV-2 arasinda glicli korelasyonlar
kaydedildi. Bu sonuglara gore, sitiin anneden ¢ocuga SARS
CoV-2 bulasmasi igin bir ara¢ gorevi gormeyebilecegini, an-
cak gbgus derisi yoluyla viral maruziyetin mimkin oldugunu
gostermektedir (66). Ancak, kadinlarin emzirme ve/veya st
ancak koronavirisler gibi viral enfeksiyonlari 6nlemede ne ka-
dar etkili olduklarinin agiklanmasi icin daha fazla klinik kanita
ihtiya¢ duyulmaktadir.

COVID-19 VE GEBELIKTE ASILANMA

Simdiye kadar COVID-19 asilarinda oldugu gibi, hamile kisiler
geleneksel olarak fetilis tzerindeki etkileriyle ilgili endiseler
nedeniyle yeni ilaglar ve asilarla ilgili klinik deneylerin disinda
tutulmustur (79). Bununla birlikte, son yillarda, federal ku-
rumlar bu yaklasimin zorluklarinin farkina vardilar. 2013 yilin-
da, Ulusal Saglik Enstitlleri Ulusal Alerji ve Bulasici Hastalik-
lar EnstitUsl, gebe kisilerde yirutilen klinik arastirmalar igin
protokol tasarimi ve givenlik degerlendirmesi igin kilavuzlar
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gelistiren bir uzman paneli olusturdu (80). 2018’de Birlesik
Devletler Gida ve ilag Dairesi, hamile kisilerin klinik arastir-
malara dahil edilmesinin degerlendirilmesi icin bir cerceve
saglayan taslak kilavuz yayinladi (81). Ancak, gebe kadinlarin
klinik arastirmalara dahil edilmesi gerekliliginin kabul edilme-
sine ragmen, COVID-19 asilarinin gelistiriime hizi ve yapilan
denemeler gebe kisilerin dahil edilmesini engellemistir. Su
anda Amerika Birlesik Devletleri’'nde Acil Kullanim izni kap-
saminda kullanim igin izin verilen COVID-19 asilarinin givenli
ve etkili oldugunu gosteren bilyuk klinik arastirmalar yonelik
klinik deneyler, gebe ve emziren anneleri ve bebekleri icer-
memekteydi ve bu, gebelikte COVID-19 asilamasinin etkileri
hakkinda sinirh bilgi oldugu anlamina gelmekteydi. Cok az
sayida kadin, bir denemede aslyi aldiktan sonra hamile kal-
di. Bu kadinlarda higbir sorun belirtisi bulunamamistir, ancak
orneklem sayisinin kiiglik olmasi sebebiyle kanit niteligi tasi-
mamaktadir. Bu asilarin viicutta nasil calistigina bagh olarak,
COVID-19 asllarinin emziren anneler veya bebekleri i¢in bir
risk olusturmadigi dastnidlmektedir. Son raporlar, COVID-19
mesajci RNA (mRNA) asisi almis emziren annelerin anne sit-
lerinde bebeklerini korumaya yardimci olabilecek antikorlara
sahip oldugunu gostermistir (82). Yapilan bir calismada, 84’
hamile, 31’i emziren ve 16’si hamile olmayan 131 lGreme ca-
gindaki asi alicisi prospektif bir kohort ¢alismasina kaydoldu.
SARS-CoV-2 Spike ve IgG, IgA ve IgM titreleri, baslangicta,
ikinci asi dozunda, ikinci asidan 2—6 hafta sonra ve dogum-
da katiimci serumlarindan (n=131) ve anne sitinden (n=31)
alinan numune 6rneklerinde 6lgtldi. COVID-19 mRNA asllari,
hamile olmayan kadinlarda gbézlenene benzer immiinojenite
ve reaktojenite ile hamile ve emziren kadinlarda saglam hu-
moral bagisiklik olusturdu bulunurken, asinin neden oldugu
bagisiklik tepkileri, dogal enfeksiyona verilen tepkiden dnemli
Olglide daha blyik oldugu goézlenmistir. Ayni zamanda yeni-
doganlarda meydana gelen bagisiklik transferi plasenta ve AS
yoluyla gergeklestigi goralmustar (77, 83).

16 Nisan itibariyla COVID-19 asisi asagidaki hamile kadin
gruplarina sunulmaktadir:

e COVID-19’dan ciddi hastalik riski daha yiksek olan yiksek
riskli tibbi durumlari olanlar

e COVID-19’a yakalanma riski ¢ok yiliksek olan saglik veya
sosyal bakim c¢alisanlari

* Yas, etnik koken, BMI ve altta yatan saglik kosullarini ige-
ren saghk ve kisisel faktorler nedeniyle yiksek COVID-19
riski altinda kabul edilen bireyler

e Gebelikte gebelik diyabeti tanisi almis kadinlar veya BMI
40’tan fazla olan hamile kadinlar

e 45 yas ve (sti gebe kadinlar

Gebelikte COVID-19 asilamasinin yararlari ve riskleri bireysel
olarak tartisilmalidir. Tartisma, hamile kadinlara diger canli ol-
mayan asilarin verilmesiyle iligkili bilinen bir risk olmasa da
gebelikte COVID-19 asilamasinin givenligi hakkinda heniz
belirli bir veri bulunmadiginin kabul edilmesini icermelidir.
Asinin uygulama zamanina bakildiginda asi, hamileliginizin
hangi asamasinda olursaniz olun ise yaramasi gerektigi disl-
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niilmektedir. Ayrica, dnemli dernekler kadinlarin asidan 6nce
hamilelik testi yaptirmasina gerek olmadigini ve hamilelik
planlayan kadinlarin asidan sonra hamileligi ertelemesine ge-
rek olmadigini tavsiye etmektedir (84).

Bununla birlikte, COVID-19’un hamileligin ilerleyen donemle-
rinde daha ciddi komplikasyonlari oldugundan, bazi kadinlar
astlarini ilk 12 haftaya kadar ertelemeyi segmesi (bu, bebegin
gelisimi ve organagenez dénemi icin 6nemlidir) ve ilk dozu 13.
haftadan sonra ve COVID-19 gecirme olasiligina bagh olarak
erken dogum riski diistintldigiinde 28. haftaya kadar olmayi
planlamasi 6neriler arasinda yer almaktadir. Ayni risk duru-
mu, emziren anneler iginde gegerli olmakla birlikte emziren
annelere uygun olduklarinda asi yapilabilecektir (85, 86).

Sonug olarak anne siitii, bebek beslenmesi igin altin standart-
tir. Ancak, SARS-COV-2'nin sitte ve/veya emzirme sirasinda
dikey olarak bulasip bulagsmayacagina dair kesin kanitlarin
bulunmamasi, etkilenen gastrointestinal sistemin AS mikro-
biyotasina ve yenidogan mikrobiyotasina olan etkisi, anne
satlintiin hem viral bulasi saglayan hem de viral bulasmayi 6n-
leyecek ozellikleri konusundaki bastaki belirsizligi, diinyanin
yeni enfeksiyonu COVID-19 sirasinda annenin emzirme konu-
sundaki guivenligi ve en iyi uygulamalarina iliskin giveni ze-
delemistir. Baglangigtaki bu soru isaretleri sebebiyle bebekler
anne yanindan ayrilarak, emzirmenin kesilmesi, memeden mi
emzirme ya da biberon ile sagilarak mi ver me gibi siiregler-
den gecmistir. Viral bulasmanin s6z konusu oldugu ve anne
sitiinden bebege dikey gecisin oldugu bulasici hastaliklarin
aksine son giincel verilerde amniyotik mayi, plesanta ya da
bebek gaita 6rneklerinde SARS -CoV- 2’ye rastlanmamistir. An-
cak, COVID-19 geciren kadinlarin AS érneklerinde ve bebek-
lerden alinan gaita 6rneklerinde IgA, 1gG ve IgM gibi antikor-
lara rastlanmistir. Bu sonuglara gore, siitlin anneden ¢ocuga
SARS-CoV-2 bulasmasi igin bir arag gorevi gérmeyebilecegini,
ancak gogus derisi yoluyla viral maruziyetin miimkiin oldugu-
nu gostermektedir. Ancak, kadinlarin emzirme ve/veya AS’nin
koronavirusler gibi viral enfeksiyonlari énlemede ne kadar
etkili olduklarinin agiklanmasi i¢in daha fazla klinik kanita ih-
tiya¢ duyulmaktadir. Bunun yani sira, gebe kadinlarin ve onla-
ri takip eden saglik profesyonellerinin, hastanin SARS-CoV-2
maruziyetine iliskin spesifik riskini hesaba katarak, gebelik si-
rasinda COVID-19 asisinin yararlarini ve risklerini tartmak igin
mevcut sinirl verileri kullanmalari ve danismanlik yapmalari
gerekmektedir. SARS-CoV-2 ile enfekte gebe, emziren anne-
lerin ve onlarin bebeklerinin erken beslenme secenekleri ve
klinik ydnetimi ile ilgili politikalari en iyi sekilde bilgilendirmek
icin bu konuda 6nemli disiplinler arasi arastirmalar gereklidir
ve titizlikle ve hizh bir sekilde yapiimalidir.
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