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OZET
Amac: Deksametazon ve bir RNA polimeraz inhibitérii olan favipiravir, COVID-19 tedavisinde kullanilabil-
mektedir. Bu ¢aligmada, disi siganlarda favipiravir ve deksametazonun tek basina ve kombine halde over dokusu
ve tireme fonksiyonuna etkisini degerlendirmeyi amagladik.
Gerec ve Yontem: Arastirmada sekizerli dort gruba ayrilan toplam 32 adet albino wistar tiirii disi sican kulla-
mld1. Birinci grup kontrol grubu-SG olup, ikinci gruba favipiravir (FPR-100 mg/kg), ii¢iincii gruba deksameta-
zon (DEKSA-8 mg/kg), dordiincii gruba favipiravir ve deksametazon kombine olarak (FDA-100 mg/kg favipi-
ravir+8 mg/kg deksametazon) uygulandi. Bir hafta boyunca favipiravir giinde iki defa oral; deksametazon ise
giinde bir defa intraperitoneal yoldan verildi Alinan kan 6rneklerinde serum AMH seviyesine bakildi. Over
dokusunda MDA, tGSH &l¢timii, histopatolojik olarak hasar tespiti ve folikiil sayimi yapildi.
Bulgular: AMH diizeyinin FPR ve FDA grubunda daha diisiik oldugu goriilmiistir. MDA diizeyinin FPR gru-
bunda SG’nin yaklasik iki kati, FDA grubunda ise SG’nin yaklasik 6 kati oldugu goriilmiistiir. tGSH diizeyleri
SG ve DEKSA grubunda birbirine yakin olup FPR ve FDA grubunda anlamli seviyede daha diigiiktliir. FDA
grubundaki primordiyal folikiil sayisi, SG’ye gore anlamli derecede diisiiktiir.
Sonugc: Favipiravir ve/veya deksametazonun serum AMH diizeyini ve ovaryan primordial folikiil sayisin1 azalta-
rak over rezervini olumsuz yonde etkileyebilecegi, over dokusunda oksidan reaktiflerin miktarini artirip antiok-
sidan reaktiflerin miktarini azaltarak oksidatif strese neden olabilecegi in vivo olarak gdsterilmistir.
Anahtar Sozciikler: Favipiravir, Deksametazon, Over Rezervi, Anti Miillerian Hormon, Sigan.

ABSTRACT

Objective: Dexamethasone and favipiravir, an RNA polymerase inhibitor, are utilized in the treatment of
COVID-19. This study aimed to evaluate the effects of favipiravir and dexamethasone, both individually and in
combination, on ovarian tissue and reproductive function in female rats.

Material and Method: The study included 32 female albino Wistar rats, divided into four groups of eight rats
each. The first group served as the control group (SG), the second group received favipiravir (FPR, 100 mg/kg),
the third group received dexamethasone (DEKSA, 8mg/kg), and the fourth group received a combination of
favipiravir and dexamethasone (FDA,100mg/kg favipiravir+8 mg/kg dexamethasone). Favipiravir was adminis-
tered orally twice daily for one week, while dexamethasone was administered intraperitoneally once daily. Se-
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rum AMH levels were measured in blood samples. In the ovarian tissue, MDA and tGSH levels were assessed,
and histopathological damage and follicle counts were evaluated.

Results: AMH levels were found to be lower in the FPR and FDA groups. The MDA level in the FPR group
was approximately twice that of the SG, while the MDA level in the FDA group was approximately six times
higher than that of the SG. tGSH levels were similar between the SG and DEKSA groups but were significantly
lower in the FPR and FDA groups. The number of primordial follicles in the FDA group was significantly lower
compared to the SG group.

Conclusion: It was demonstrated in vivo that favipiravir and/or dexamethasone may negatively affect ovarian
reserve by reducing serum AMH levels and the number of ovarian primordial follicles. Additionally, they may
cause oxidative stress by increasing the levels of reactive oxygen species and decreasing the levels of antioxi-
dant molecules in ovarian tissue.

Keywords: Favipiravir, Dexamethasone, Ovarian Reserve, Anti-Miillerian Hormone, Rat.

Over rezervi, dormant fazda olduklar1 diisiiniilen larda favipiravir ve deksametazonun tek basina ve
primordial folikiillerin sayisi ile belirlenir. Ozellikle kombine halde over dokusu ve iireme fonksiyonuna
primordial folikiillere toksik bir etki, reprodiiktif etkisini biyokimyasal ve histopatolojik olarak aras-
yasam araligini kisaltabilir ve prematiir over yet- tirmaktir.

mezligine neden olabilir (1). Over rezervi kadinin

mevcut oositlerinin sayisi ve kalitesinin bir fonksi- GEREC VE YONTEM

yonu olarak iireme potansiyelini gostermektedir.

Azalmigs over rezervi; lreme cagindaki diizenli Bu calisma, yerel Hayvan Deneyleri Yerel Etik

megstu?aulsyon goren bir .l.<ad1n1n ke“,di yas grubun- Kurul Baskanligi’nin onayi ile gergeklestirildi (Ta-
daki diger kadinlara gore fekunditesinde ya da rih: 30/07/2021 ve Toplant1 / Karar no:6/189).
ovaryan stimulasyona cevabindaki azalma demektir.

Azalmis over rezervi i¢in risk faktérleri: ileri kadin
yast (>35-yas over rezervini belirleyen en onemli
parametredir), tek over, endometriozis ve pelvik
enfeksiyon gibi overlere zarar veren durumlar, oto-
immiin hastaliklar, diabetes mellitus, hipertansiyon
ve diger sistemik hastaliklar, ailede erken menapoz
Oykiisti, gegirilmis over cerrahisi, gegirilmis radyo-
terapi veya kemoterapi Oykiisii, genetik bozukluklar
ve sigara kullanimidir (2).

Coronavirus hastaligi-2019 (COVID-19) Uluslara-
rasi Viriis Taksonomi Komitesi tarafindan ciddi
akut solunum sendromu Coronavirus-2 (SARS-
CoV-2) olarak adlandirilan bulasict bir hastaliktir
(3, 4). COVID-19 vaka sayilarinin hizla yiikselmesi,
tedavide yeni ilaglarin kullanimi ve eslik eden
komplikasyonlar nedeniyle ila¢ kaynakli sorunlarda
artis goriilmektedir. ilag kaynakli sorunlar icin
onemli risk faktorleri arasinda ¢oklu ilag kullanimi,
ilaglarin renal eliminasyonun bozulmasi, tedavide
terapdtik araligi dar ilaclar ile antikoagiilan veya
ditiretik bulunmas1 ve hasta yasmin 65’in iizerinde
olmas1 yer almaktadir. Viral replikasyonu bloke
eden bir riboniikleik asit (RNA) polimeraz inhibitd-
rii olan favipiravir ile giiglii antiinflamatuar ve anti-
fibrotik etkili bir kortikosteroid olan deksametazon
COVID-19 tedavisinde kombine halde kullanilabil-
mektedir (5).

Favipiravir, sinirh veriler dogrultusunda diisiik yan
etki profili (bulanti, kusma, gaz artisi, diyare, gogiis
agrisi, psikiyatrik semptomlar, karaciger fonksiyon
bozuklugu ve total bilirubin diizeylerinde artis,
noétrofil diizeyinde azalma, hiperiirisemi) sergile-
mekte olup, literetiirde favipiravir ve deksametazo-
nun birlikte kullaniminin si¢anlarda over dokusu ve
ireme fonksiyonuna etkisine dair galigmaya rast-
lanmamuistir. Bu nedenle ¢alismamizin amaci, sigan-

Calismamizda kullandigimiz toplam 32 adet albino
wistar tiirli disi sigan (Agirlik: 240-255 gr) Erzincan
Binali Yildirim Universitesi Tibbi Deneysel Uygu-
lama ve Arastirma Merkezi’nden temin edildi. Hay-
vanlar ayni merkeze bagli laboratuvarda normal oda
sicakhiginda (22 °C) standart hayvan yemi ile bes-
lendi. iki giinliik adaptasyon siiresinin ardindan, bir
siklusu tamamlayana kadar vajinal smear takibi
yapildi, bu siirenin sonunda 4-5 giinliik 6strus siklu-
su gosterip, fazlari diizenli devam eden denekler
calismaya dahil edildi.

Deneyde kullanilan, favipiravir tablet formu (Tiirki-
ye), deksametazon ampul enjeksiyonluk form Saglik
Bakanligi’na bagli hastaneden (Tirkiye) ve tiyopen-
tal sodium IE Ulagay’dan (Tiirkiye) temin edildi.
Deneyde kullanilan ratlar; favipiravir uygulanan
(FPR), deksametazon (DEKSA) uygulanan, favipi-
ravir + deksametazon (FDA) uygulanan ve saglikli
kontrol (SG) gruplarina ayrildi. Bu deneyin tatbiki
i¢cin FPR (n-8) grubuna favipiravir 100 mg/kg dozda
sonda ile oral yoldan mideye verildi. DEKSA gru-
buna (n-8) 8 mg/kg dozda deksametazon intraperi-
toneal (i.p.) yoldan enjekte edildi. FDA grubuna ise
100 mg/kg favipiravir (n-8) + 8 mg/kg dozda dek-
sametazon (n-8) ayni yoldan uygulandi. SG hayvan
grubuna ¢dziicli olarak ayni hacimde distile su ve-
rildi. Favipiravir giinde iki defa, deksametazon ise
bir defa verildi. Bu prosediir bir hafta boyunca tek-
rarland1. Deney siiresince her giin, bir kez smear
almarak Ostrus fazlar takip edildi. Vajinal smear
yontemi; farelerin vajinasina distile su verildi ve bu
stvi geri alinarak lama yayildi, 151k mikroskobunda
degerlendirildi. Bu siire sonunda hayvanlar yiiksek
doz tiyopental sodyum anestezisi ile (30 mg/kg)
uyutuldu ve AMH seviyesini arastirmak i¢in kalpten
kan ornekleri alindi. Alman kan o&rnekleri 3000
devir/dk da 15 dakika santrifiij edildi ve serumlar1
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aynistirlldi. Biyokimyasal tetkik yapilana kadar -20
C’de saklandi. Daha sonra dekapitasyonla 6ldiiriilen
hayvanlarin over dokular1 ¢ikartildi. Cikarilan over
dokusu biyokimyasal ve histopatolojik olarak arasti-
rildi.  FPR, DEKSA ve FDA gruplarindan elde
edilen biyokimyasal ve histopatolojik sonuglar SG
grubundan elde edilen sonuclarla karsilastirildi.

Biyokimyasal analizler
1. AMH Olg¢iimii

Hayvanlardan elde edilen serum 6rneklerinde AMH
diizeyleri, rat AMH (Hangzhou Eastbiopharm Co.
Ltd. Hangzhoui, CHINA) Kitiyle, Enzyme-Linked
ImmunoSorbent Assay testi (ELISA) yontemi kul-
lanilarak Slgiildii. Prospektiiste kitin analitik duyar-
lilig1 0,05 ng/mL ve analiz smirlar1 0.1-40 ng/mL
olarak bildirilmekteydi.

2. Doku Malondialdehid (MDA) ve Total Glutat-
yon (tGSH) analizi

Over dokusunda MDA tayini igin % 1.15’lik potas-
yum kloriir ¢ozeltisi, tGSH ol¢limii i¢in pH=7.5
olan fosfat tamponu i¢inde 2 mL’ ye tamamlanarak
buzlu ortamda homojenize edildi. Daha sonra +4
°C’de 10000 rpm’de 15 dakika santrifiij edildi.
Stipernatant kismi1 analiz numunesi olarak kullanil-
du

-Doku MDA miktar tayini

MDA o6lgiimii i¢in, Ohkawa H ve ark.’nin (6)
kullandiklar1 yontem esas alindi. Bu yontem, yiiksek
sicaklikta (95 °C’de) tiyobarbitiirik asit (TBA) ile
MDA’nin olusturdugu pembe renkli kompleksin
absorbansinin 532 nm dalga boyunda spektrofoto-
metrik olarak Ol¢iilmesi esasina dayamir. Homoje-
natlar, 5000 g’de 20 dakika santrifiij edildi ve bu
stipernatantlar, MDA miktarinin belirlenmesinde
kullanildi. Kapakli deney tiipleri igerisine 250 pl
homojenat, 100 pl % 8 sodyum dodesil siilfat
(SDS), 750 Wl % 20 asetik asit, 750 pul
% 0.08 TBA ve 150 ul saf su pipetlenerek vorteks-
lendi. Karigim 100 °C’de 60 dakika inkiibasyona
birakildiktan sonra iizerine 2,5 ml n-biitanol ilave
edildi ve spektrofotometrik olarak oOl¢iim yapildi.
Olusan kirmizi renk miktarlar1 532 nm’de 3 ml’lik
kiivetler kullanilarak okundu ve seyreltme katsayila-
r1 dikkate alinarak onceden hazirlanan MDA stok
¢ozeltisi kullanilarak olusturulan standart grafikten
yararlanarak numunelerin MDA miktari belirlendi.
-Doku tGSH miktar tayini

Olgiim ortamindaki DTNB (5,5’-Ditiyobis (2-
nitrobenzoik asit)) disiilfit bir kromojendir ve stilfid-
ril gruplu bilesikler tarafindan kolayca indirgenmek-
tedir. Meydana gelen sar1 renk 412 nm spektrofoto-
metrik olarak 6l¢iildii. Homojenatlar, 12000 g’de 10
dakika santrifiij edildi ve siipernatantlar, Glutatyon
(GSH) miktarinin belirlenmesinde kullanildi. Ka-
pakli deney tiipleri igerisine 1500 pl dlgim tamponu
(0,2 mM etilendiamin tetraasetik asit (EDTA) igeren
200 mM Tris-HCI1, pH=8,2), 500 pl siipernatant,
100 wl 5,5'-Dithio-bis (2-nitrobenzoic acid) (DTNB)
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ve 7900 ul metanol pipetlenerek vortekslendi. Kari-
stim 37°C’ de 30 dakika inkiibasyona birakildi ve
sonra spektrofotometre ile dl¢iimler yapildi. Olusan
sar1 renk miktarlar1 412 nm’de 3 ml’lik kuartz kii-
vetler kullanilarak okundu ve seyreltme katsayilari
dikkate alinarak onceden hazirlanan GSH stok ¢6-
zeltisi kullanilarak olusturulan standart grafikten
yararlanilarak numunelerin GSH miktar1 belirlendi
(7).

3. Histopatolojik inceleme

Histopatolojik degerlendirme igin ovaryum %10’luk
formalin soliisyonu igerisinde tespit edildi. Rutin
histolojik doku takip asamalarindan gegirildikten
sonra parafine gomiildii. Mikrotomda Spm kalinhi-
ginda kesitler alindi. Alinan kesitler Hematoksilen-
Eozin (HE) boyasi ile boyandiktan sonra 1sik mik-
roskobu ile incelendi (Olympus BX53, Japan). His-
topatolojik degerlendirme i¢in gruplardaki her hay-
van i¢in rastgele 6rnekleme yapilarak ortalama 15-
17 alanda degerlendirme yapildi. Bulgular semikan-
titatif olarak degerlendirildi. Bulgular, incelenen
bolgelerde gozlenen hasar derecesine gore semikan-
titatif olarak degerlendirildi. Buna gére: (-) (normal
doku), ¢ok az hasar: (+) (hasar < % 25), az hasar:
(++)

(% 25-50), orta hasar: (+++) (% 50-75), siddetli
hasar: (++++) (hasar > %75) seklinde degerlendiril-
di.

4. Stereoloji

Stereolojik degerlendirme i¢in mikrotomda 5 pum
kalinhginda ardigik kesitler alindi. i1k kesit cifti
rastgele secilerek diger kesit ¢iftleri ise sistematik
olarak her 20. adimda bir alindi. Béylece her doku
blogundan 12-17 arasinda kesit ¢ifti alinmis oldu.
Lam fiizerine alinan doku ¢iftleri HE boyasi ile bo-
yandiktan sonra 1sitk mikroskobunda incelenmeye
alindi. Dokunun toplam hacmi i¢in Cavalieri Pren-
sibi, folikiil sayimi i¢in fiziksel disektor sayim me-
todu uygulandi. Dokunun hacmi hesaplamak i¢in su
formiil kullanild;

Vet =Y P. a(p).t

>'P: Yapiya denk gelen toplam nokta sayisi, a(p):
Bir noktanin kapladig alan, t: Kesit kalinligi
Toplam primordiyal folikiil sayis1 hesaplamak i¢in
kullanilan formiil;

N = Ny. Vet

N: Toplam folikiil sayisi, Ny: Folikiillerin sayisal
yogunlugu, Vres: Dokunun toplam hacmi

Hiicre sayisal yogunlugunu hesaplamak i¢in kulla-
nilan formdil;

N.=30
Vis

3> Q: Toplam disektor hiicre sayisi, Vais: Toplam
disektor hacmi
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5, istatistiksel Analizler

Deneylerden elde edilen sonuglar “ortalama deger +
standart sapma” (x £ SEM) olarak ifade edildi.
Gruplar aras1 farkin 6nemlilik derecesi tek yonli
varyans analizi (one-way ANOVA) testi kullanila-
rak belirlendi. Takibinde Fisher’s post-hoc LSD
(least significant differences) yapildi. Post-hoc test
olarak varyanslar homojen oldugu i¢in Tukey testi
kullanildi. Tiim istatistiksel islemler “SPSS for
Windows, 18.0” istatistik programinda yapildi ve
p <0.05 degeri anlamli olarak kabul edildi.

BULGULAR

Over dokusunun biyokimyasal analiz sonuclar:
1. AMH Ol¢iim Sonuglar

Caligma gruplarindan elde edilen AMH (Antimiille-
rian Hormon) verileri degerlendirildiginde, en az bir
grubun istatistiksel olarak farkli oldugu bulunmus-
tur. Sekil 1’den de goriildiigii gibi, FPR (0,236 +
0,008) grubundaki AMH diizeyleri, SG (0,339 +
0,059) grubuna gore anlamh sekilde daha diisiik
Olcilmiistiir (p < 0,001).

AMH
W3
2

1

SG FPR

DEKSA FDA
Grup

Sekil 1. SG, FPR, DEKSA ve FDA gruplarinda
AMH diizeylerinin karsilastiriimasi.

SG: Saglikli grup, FPR: Favipiravir verilen grup,
DEKSA: Deksametazon verilen grup, FDA: Favipi-
rapir + Deksametazon verilen grup.

Ayrica, DEKSA grubundaki AMH diizeyleri
(0,315+0,018), FPR grubuna goére anlamli derecede
daha yiiksek bulunmus (p <0,001), ancak SG gru-
buyla karsilasgtirildiginda anlamli bir fark goster-
memistir (p >0,05). FDA grubundaki AMH diizey-
leri (0,270+0,026), SG grubuna gore daha disiik,
ancak FPR grubuna goére daha yiiksek bulunmustur
(p <0,001).Sonug olarak, FPR grubundaki AMH
diizeylerinin en disiik, SG grubundaki diizeylerin
ise en yiiksek oldugu belirlenmistir (Veriler normal
dagildigr igin tek yonlii varyans analizi (ANOVA)
ile kargilagtirmalar gerceklestirildi. Post-hoc test
olarak varyanslar homojen olmadigi i¢in Games-
Howell testi kullanilds.).
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2. Doku Malondialdehid (MDA) ve Total Glu-
tatyon (tGSH) analizi sonuclari

Calismamizda, oksidatif stres parametreleri olan
MDA ve tGSH seviyeleri gruplar arasinda istatistik-
sel olarak anlamli farkliliklar gostermisti. MDA
diizeyleri degerlendirildiginde, FDA grubunda
(9.23+0.48) MDA  seviyeleri, SG  grubuna
(1.56+0.30) kiyasla anlamli derecede yiiksek bu-
lunmustur (p <0.001). Ayrica, FPR (3.42+0.30) ve
DEKSA (1.72+0.28) gruplarinda da MDA seviyele-
ri SG grubuna gore artig gostermistir (p <0.001).
FDA grubundaki MDA diizeyleri, FPR ve DEKSA
gruplarina goére de anlamli sekilde yiliksek bulun-
mustur (p <0.001).

tGSH seviyeleri incelendiginde, FDA grubunda
(1.45+0.24) tGSH seviyelerinin SG grubuna
(6.88+0.40) kiyasla anlamli derecede diisiik oldugu
gozlemlenmistir (p <0.001). FPR (3.58+0.31) ve
DEKSA (6.59+0.42) gruplarinda da tGSH seviyeleri
SG grubuna goére azalmistir (p <0.001). Ayrica,
FDA grubunda tGSH seviyeleri, FPR grubuna ki-
yasla daha belirgin bir azalma gostermistir (p
<0.001). Bu bulgular, oksidatif stres gostergelerinin
farkli gruplarda onemli degisiklikler gosterdigini ve
FDA grubunda en yiiksek MDA seviyeleri ile en
disiik tGSH seviyelerinin bulundugunu ortaya
koymaktadir. Sekil 2°de gruplara ait MDA ve tGSH
diizeyleri goriilmektedir (Veriler normal dagildig:
icin tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ile karsi-
lastirmalar gergeklestirildi. Post-hoc test olarak
varyanslar homojen oldugu i¢in Tukey testi kulla-
nildi.).

% R DEKSA A
G

Sekil 2. Gruplar arasinda MDA ve tGSH diizeyle-
rinin karsilastirilmasi.

SG: Saglikli grup, FPR: Favipiravir verilen grup,
DEKSA: Deksametazon verilen grup, FDA: Favipi-
rapir + Deksametazon verilen grup.

3. Histopatolojik ve Stereolojik Bulgular

Kontrol grubu normal histolojik yapida oldugu
gozlendi. FPR grubunda folikiiler hiicre biitiinligi-
niin bozuldugu ve fibrotik alanlarin arttig1 gozlendi.
DEKSA grubunda kontrol grubuna gore kortikal
alanda bag doku artis1 gozlendi. FDA grubunda
kontrol grubuna goére primordiyal folikiillerin azal-
dig1 ve atretik folikiillerin arttig1, korteks/medulla
oraninda artis ve folikiil hiicrelerinde dejenerasyon
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gozlendi. Her dort gruptaki ratlarin over dokularina
ait histopatolojik goriintiiler sekil 3, 4’te verilmistir.

Sekil 3. A. SG, ince ok primordiyal folikiil, kesikli
ok: damar. H-E. 20x. B. FPR, Yildiz: Fibr6z bag
dokusu, Kalin ok: Folikiiler hiicre deformasyonu. H-
E. 20x.

Tablo 1. Ovaryuma ait stereolojik bulgular.*

Akyiiz ve ark.

Sekil 4. A. DEKSA grubu. H-E. 20x B. FDA grubu.
Kavisli ok: Dejenerasyon, ok basi: Atretik folikdil.
H-E. 20x.

Calisma gruplarinda stereolojik Ol¢iimler yapilmis
ve primordiyal folikiil sayisi, korteks hacmi, medul-
la hacmine ait tamimlayici istatistikler tablo 1’de
sunulmustur.

Primordiyal Folikiil sayisi Korteks Hacmi '\ﬂedm!a
acmi

Ortalama 3118 8,9 1,3
Standart sapma 177 0,8 0,2
SG Medyan 3072,5 8,8 1,4
Minimum 2864 7,5 1,1
Maksimum 3352 10,1 1,8
Ortalama 2889,6 9,1 2,2
Standart sapma 186,6 0,6 0,2
FPR Medyan 2885 9,2 2,1
Minimum 2581 8,1 2,0
Maksimum 3214 9,8 2,6
Ortalama 2956,1 7,9 2,8
Standart sapma 182,7 0,4 0,2
DEKSA Medyan 3020 8 2,8
Minimum 2647 7,1 2,4
Maksimum 3174 8,4 3,1
Ortalama 2492 6,3 19
Standart sapma 171,8 0,3 0,1
FDA Medyan 2494 6,3 1,9
Minimum 2287 5,9 1,7
Maksimum 2775 6,8 2,1

*Veriler normal dagildigi i¢in tek yonlii varyans analizi (ANOVA) ile karsilastirmalar gergeklestirildi. Post-hoc
test olarak varyanslar homojen oldugu i¢in Tukey testi kullanildi.

Gruplarda primordiyal folikiil sayist karsilastirildi-
ginda, FPR ve DEKSA grubunda SG’a gore daha
diisik sayida folikiil goriilmesine ragmen farklilik
istatistiksel ~olarak anlamli degildi (swrasiyla
p =0,075; p =0,293). Fakat kombinasyon uygulanan
grupta (FDA) SG’a gore diisiik folikiil sayisina
rastlanmustir (p <0,001) (Sekil 5A).
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Sekil 5A. Sirasiyla SG, FPR, DEKSA ve FDA
gruplarinda A. Primordiyal folikiil sayisinin kargi-
lastirilmast.
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Korteks hacmi incelendiginde, FPR grubunda hacim
SG ile benzer diizeyde goriildii (p =0,812). DEKSA
ve kombinasyon gruplarinda ise hacim SG’a goére
daha diisiiktt (sirastyla p =0,012; p <0,001) (Sekil
5B).
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Sekil 5B. Korteks hacminin karsilagtiriimasi.

Medulla hacmi olgiimleri karsilastirildiginda tiim
ilag gruplarinda SG’a gore yiiksek hacme rastlandi
(swrastyla p <0,001; p <0,001; p <0,001) (Sekil 5C).
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Sekil 5C. Medulla hacminin karsilastirilmasi.
TARTISMA

COVID-19’un ana hedefi akcigerler, bagisiklik
sistemi organlar1 ve sistemik kiicliik damarlar olsa
da, diger sistemleri etkileyebilmektedir (8). SARS-
CoV2’nin fonksiyonel reseptdrii olan anjiyotensin
dontistiiriicii enzim-2’nin (ACE2) reseptorleri, basta
endotel ve epitel hiicrelerinin yiizeyinde olmak
lizere testis, ince bagirsak, bobrekler, kalp, tiroid ve
yag dokusu yiiksek diizeyde eksprese edilmektedir
(9-11). Ozellikle overler, uterus, plasenta ve vajende
de enzim ekspresyonun yiiksek diizeydedir (12).
Ovaryan grantiiloza hiicrelerinde ACE2
ekspresyonunun rapor edilmesi nedeniyle overlerin
SARS-CoV2’nin  hedefi haline gelebilecegi,
yumurtaliklarin folikiiler membranina ve graniiler
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hiicrelerin olumsuz etkilenerek ve oosit kalitesini
diistirerek kadin kisirligina yol agabilecegini 6ne

strilmtstir (13, 14). Ancak COVID-19'un
reprodiiktif — cagdaki kadmlarm  over islevi
iizerindeki etkisine iliskin yeterli klinik wveri

bulunmamaktadir. Ureme ¢agindaki kadinlarda
COVID-19 enfeksiyonu ile yumurtalik fonksiyonu
arasindaki iliskiyi arastiran bir ¢alisma, COVID-
19'un yumurtalik rezervlerinde ve ilireme endokrin
yanitlarinda azalma ve yumurtalik hasarma yol
actigin1 gostermistir (15). Temmuz 2021'de Wilkins
ve Al-Inizi (16), COVID-19 ile enfekte olmus bir
kadinda gelisen erken yumurtalik yetmezligi ve
hormonal bozukluga iliskin ilk raporu sundu.
COVID-19 enfeksiyonundan iki ay 6nce hastanin
adetleri ve gonadotropin seviyeleri normalken,
enfeksiyondan yedi ay sonra FSH ve LH seviyeleri
yiiksek  bulunmustur. iki ay sonra test
tekrarlandiginda gonadotropin seviyesi diismemis
ve bu durum kisinin hamile kalmasi i¢in yardimci
iireme yontemlerine ihtiya¢ duyacagini géstermistir.
SARS-CoV2’nin tedavisinde kullanilan ilaglarin
etkileri ve yan etkileri ile ilgili ¢aligmalar yapilmis
olsa da favipiravir ve deksametazonun disi iireme
sistemi ve ovaryan rezerv iizerindeki kombine etki-
leri ile ilgili az sayida ¢alisma bulunmaktadir. Bu
calismada COVID-19 tedavisinde tek basina veya
kombine halde kullanilabilen favipiravir ve deksa-
metazonun disi siganlarin over rezervine ve iireme
fonksiyonuna etkisini biyokimyasal ve histopatolo-
jik olarak aragtirmay1 amacladik.

Favipiravir; bir riboniikleik asit (RNA) polimeraz
inhibitori olup, birgok RNA viriisiine etkilidir.
National Medical Products Administration of China
tarafindan, Mart-2020 tarihinde favipiravir, minimal
yan etkili ilk anti-COVID-19 ilag olarak
onaylanmistir  (17). Favipiravir, smrli veriler
dogrultusunda diisiik yan etki profili sergilemekte
olup, simdiye kadar bildirilen yan etkiler arasinda
bulanti, kusma, gaz artis1, diyare, dokiintii gogiis
agrist, psikiyatrik semptomlar, karaciger fonksiyon
bozuklugu, nétrofil  diizeyinde azalma ve
hiperiirisemi bulunmaktadir (18, 19). COVID-19
enfeksiyonunda favipiravirin  yiikksek dozlarda
kullanimi1 6nerilmektedir ancak favipiravir yliksek
dozlarda daha ciddi yan etkilere neden olmaktadir
(20, 21). Balci ve ark.’nin (22) yaptigi ¢aligmada
disiik (100 mg/kg) ve yiiksek doz (400 mg/kg)
favipiravirin disi siganlarda yumurtalik ve iireme
fonksiyonlar1 iizerindeki etkilerini arastirilmig ve
favipiravir yiiksek dozlarda hayvanlarin yumurtalik
dokusunda daha siddetli oksidatif hasara neden
oldugu gorilmiistiir. Diisiik doz favipiravir
uygulanan hayvanlarin  bir kisminda kisirlik
gelismis, yiiksek doz favipiravir ile tedavi edilen
tiim hayvanlarda kisirlik gozlenmistir. Sonug olarak
calismamizla  uyumlu  sekilde, favipiravirin
yumurtalik dokusu ve iireme fonksiyonu tizerindeki
olumsuz etkisi ilk kez ortaya konmusgtur.
Calisgmamizda  favipiravir  uygulanan  deney



Firat Tip Dergisi/Firat Med J 2026; 31(2): 88-96

grubunda AMH ve tGSH diizeylerinin ve folikiil
sayisinin sagliklt gruba gore daha diisik, MDA
diizeylerinin ise daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.
Ayrica FPR grubunda folikiiler hiicre biitiinliigiiniin
bozuldugu ve fibrotik alanlarin artt1g1 gézlenmistir.

High-flow oksijen takviyesi veya ventilator destegi
alan veya Ekstrakorporal Membran Oksijenizasyon
(ECMO) yapilan COVID-19 hastalar1 igin
kortikosteroidler Onerilmektedir. Giiglii antiinfla-
matuar ve antifibrotik etkili olan deksametazon
diigiik dozda kullanildiginda pulmoner ve sistemik
inflamasyonun ¢6ziimiinii hizlandirmaktadir. Uzun
stiredir alerji, asttm ve inflamasyon tedavisinde
kullanilan deksametazonun 6000°den fazla hasta
gOniilliinlin dahil edildigi bir ¢aligmada COVID-19

nedenli Olimleri azalttigima iligkin  kanitlar
bulunmaktadir (23, 24). COVID-19 hastalarinda
deksametazon tedavisinin en onemli

kisitlamalarindan biri viral klirense etkisidir. Iki
bliylk meta-analize goére, baz1 ¢aligmalarda
deksametazonun viral klirenste uzamaya yol agtigi,
bazilarinda degismedigi, az sayida c¢alismada ise
kisaldigr goriilmistir. Bunun yaninda sekonder
enfeksiyon gelisimi, hiperglisemi, hipertansiyon,
psikoz ve heparin birlikte uygulandiginda
gastrointestinal kanama riskinin artmasi gibi yan
etkiler de goriilebilmektedir (25, 26).

Er ve ark. (27) koglarda deksametazonun kandaki
oksidatif duruma etkisini arastirmiglar ve cilt altina
tek doz deksametazon (0.5 mg/kg) uygulamasinin
ilk 24 saat iginde serum oksidan seviyelerini
azalttigimi  belirtmislerdir. Ancak  mevcut
aragtirmada deksametazon uygulamasinin serum
oksidan diizeylerinde istatistiki diizeyde olmayan
dalgalanmalara neden oldugunu belirlemislerdir (p
>0.05). Ilacin ratlarda MDA diizeyini diisiiriicii
etkisi oldugu bildirilmesine (28) ragmen, invitro
sartlarda gelisen oksidatif stresi engelleyemedigini
(29) ve kontrol grubu ile karsilagtirildiginda rat
mide dokusu MDA diizeyini artirdigini gosteren
(30) ¢alismalar bulunmaktadir. Bu ¢alismalarda
deksametazonun oksidatif stres {iizerine etkisinin
uygulama dozuna, secilen oksidatif stres parametre
tiiriine, gelisen oksidatif stresin siddetine ve hayvan
tirine gore degisiklik gosterebilecegi ifade
edilmistir.
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Gong ve ark.’nin (31) 2021 yilinda Cin’de yaptig1
bir rat caligmasinda prenatal deksametazon
maruziyeti (PDM)’nin, disi yavrular iizerinde uzun
stireli lireme toksisitesine neden olabilecegi ve
maternal hat yoluyla nesiller aras1 aktarilabilecegi
gosterilmistir.

Calismamizda deksametazon uygulanan grupta
AMH, MDA ve tGSH diizeylerinin SG ile benzer
oldugu, dolayisiyla tek basina deksametazonun over
rezervine ve oksidan parametrelere belirgin etkisi
olmadigi ancak kontrol grubuna goére overlerde
kortikal alanda bag doku artisina neden oldugu
gozlenmistir. Literatiirde deksametazonun favipira-
virle kombine halde over rezervine biyokimyasal
veya histopatolojik etkisiyle ilgili bir ¢alisma bulu-
namamigtir.  Caligmamizda  FDA  grubunda
deksametazonun, favipiravirin over rezervine olan
olumsuz etkisini azalttig1 diistintilmiistir. Bu duru-
mun aksine FDA grubunda diger gruplara gore
oksidan igerigi artmis, antioksidan aktivite azalmis,
dolayisiyla AMH’da goriilenin tersine deksameta-
zon, oksidan ve antioksidan sistemlerde favipiravi-
rin olumsuz etkisini artiric1 etki gostermistir. Yine
bu grupta kontrol grubuna gore primordiyal folikiil-
lerin azaldigr ve atretik folikiillerin arttig1, kor-
teks/medulla oraninda artis ve folikiil hiicrelerinde
dejenerasyon gozlenmistir.

Sonug¢ olarak, COVID-19 tedavisinde tek basina
veya kombine halde kullanilabilen favipiravir ve
deksametazonun, disi reprodiiktif sisteme advers
etkileri ve ilag etkilesimleri olabilmektedir. Calig-
mamizda favipiravir ve/veya deksametazonun se-
rum AMH diizeyini ve ovaryan primordial folikiil
sayisini azaltarak over rezervini olumsuz yonde
etkileyebilecegi, over dokusunda oksidatif strese
neden olabilecegi in vivo olarak gosterilmistir. Bi-
zim g¢alismamiz, favipiravirin ve deksametazonun
kombine halde kullaniminin yumurtalik dokusu ve
ireme fonksiyonu tizerindeki etkisini ortaya koyan
ilk caligmaydi. Ancak hayvan ¢aligmalari insanlar
iizerinde ayni etkiyi yaratmayabilir. Bu nedenle
s0zii edilen ilaglarin tek basina veya kombine kulla-
nimlarmin izlenmesi amaciyla birgok kapsamli ve
detayli caligmalar yapilmasi gerekmektedir. Bu
ilaclarm yan etki profilleri agikca ortaya konmali,
ozellikle tireme cagindaki kadinlarda kar/zarar he-
sab1 yapilarak kullanilmalidir.
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