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Ozet

Korona Viriis-19 (Covid-19) 2019 yilinin sonlarinda Cin’de
ortaya c¢ikmis ve vaka sayilarinin hizla artmasindan dolayi
Diinya Saglk Orgiitii tarafindan pandemi olarak kabul
edilmistir. Covid-19, bugiine kadar 5 milyondan fazla vakaya
ve 300 binin lizerinde de hastanin Sliimiine neden olmustur.
Bu viriisiinin RNA’sinda kodlanan sivri proteinler, viral
enfeksiyona aracilik etmek icin hedef hiicrelerin hiicresel
reseptorleri ile birlesir, daha sonra sitoplazmada viral
replikasyon baglar. SARS-CoV'nin ana hedefleri akcigerler,
bagisiklik organlari, sistemik kiigiik damarlardir ve sistemik
vaskiilite neden olur. SARS korona viriisiiniin (SARS-CoV)
fiizyon protein geni klonlanarak ve karakterize edilmis ve
daha sonra anjiyotensin doniistiiriicii enzim-2’nin (ACE2)
fonksiyonel reseptorii oldugu gosterilmisti.  ACE2 bir
¢inko metallopeptidazdir, endotel ve epitel hiicrelerinin
yiizeyinde yaygin olarak bulunur. insan dokulari arasinda
ince bagirsak, testis, bobrekler, kalp, tiroid ve yag dokusu
en yiksek; akciger, kolon, karaciger, mesane, bobrek
iistli bezi orta seviye, kan, dalak, kemik iligi, beyin, kan
damarlar1 ve kas en diisiik ACE2 ekspresyon seviyelerine
sahip oldugu gosterilmistir. Ilk baslarda sadece solunum
sistemini etkiledigi diisiiniilse de ACE2 enziminin viicudun
birgok dokusunda eksprese edilmesinden dolayi ¢alismalar
diger sistemlere dogru kaymustir. Insan viicudun da birgok
dokuda ekspresse edilen ACE2 enziminin fizyolojik etkileri
lizerinde durulmus, olast patolojileri {izerinde g¢alismalara
baslanmistir. Ureme sistemi en yiiksek ACE2 ekspresyon
seviyelerine sahiptir; 6zellikle de overler, uterus ve testislerde
enzim ekspresyonun yiiksek seviye oldugu goriilmektedir.
Korona viriis enfeksiyonu geciren hastalarda olasi etkileri
tizerinde durulsa da tireme sistemi ile ilgili yeterince ¢aligma
bulunmamaktadir. Koronaviriisiin uzun donemde bir¢ok organ
ve sistem iizerindeki etkileri ortaya konulabilecek olmasina
ragmen, ilk verilerle lireme sistemi ile olan iliskisine dikkat
cekmek yerinde olacaktir. Ureme sistemine olan etkilerinin,
ACE2 enziminin rol oynadig1 bir¢ok fizyolojik fonksiyonda
bozulmayla karsimiza ¢ikmast olasidir. Bu derlemenin amaci,
arastirmacilarin korona viriisiin iireme sistemi {izerinde olasi
etkilerine dikkat cekmektir.

Anahtar kelimeler: Covid-19, Ureme Sistemi, ACE2
Enzimi.

Abstract

Corona Virus-19 (Covid-19) emerged in China in late 2019
and has been accepted as a pandemic by the World Health
Organization due to the rapid increase in the number of cases.
Covid-19 has caused more than 5 million cases and more
than 300 thousand deaths up until now. Pointed proteins
encoded in the RNA of this virus combine with the cellular
receptors of the target cells to mediate viral infection, then
viral replication begins in the cytoplasm. The main targets of
SARS-CoV are the lungs, immune organs and systemic small
vessels and it was caused systemic vasculitis. The fusion
protein gene of the SARS coronavirus (SARS-CoV) has been
cloned and characterized and subsequently shown to be the
functional receptor of the angiotensin converting enzyme-2
(ACE2). ACE2 is a zinc metallopeptidase, commonly found
on the surface of endothelial and epithelial cells. The small
intestine, testicles, kidneys, heart, thyroid and adipose
tissue have the highest levels of ACE2 expression among
human tissues. Although initially thought to only affect the
respiratory system, studies have shifted to other systems
because the ACE2 enzyme is expressed in many tissues of
the body. The reproductive system has the highest levels of
ACE2 expression; enzyme expression appears to be high,
especially in ovaries, uterus and testicles. Although the effects
of coronavirus on many organs and systems can be revealed
in the long term, it will be appropriate to draw attention to the
relationship between the reproductive system and the initial
data. It is possible that the effects on the reproductive system
will be impaired by many physiological functions in which
the ACE2 enzyme plays a role.The aim of this review is to
draw attention to the possible effects of researchers on the
reproductive system of corona virus.
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Korona viriis ve tireme sistemine etkileri

Giris

2019 yilinin Aralik ayinin sonlarinda, Cin’in Wuhan kentinde,
yeni tanimlanmis bir koronaviriis’iin neden oldugu pnémoni
vakalar1 meydana geldi. Bu koronaviriis; baglangigta Diinya
Saglik Orgiitii (WHO) tarafindan, 12 Ocak 2020'de 2019
yeni tip koronaviriis (2019-nCoV) olarak adlandirilmis, daha
sonra Uluslararasi Koronaviriis Calisma Grubu (CSG) ise
SARS-CoV2 olarak adlandirmay1 onermistir (1). Siddetli
akut solunum yolu enfeksiyonu sendromunun neden
oldugu koronaviriis (SARS-CoV) ve Orta Dogu solunum
yolu enfeksiyonu sendromunun neden oldugu koronaviriis
(MERS) enfeksiyonlari ile ayni klinik tabloda; hastalarm en
siddetli vakalarinda ates, solunum gii¢liigii ve bilateral akciger
infiltrasyonu gibi viral pnémoni belirtileri gdstermistir (2).
Koronavirtislerin, viryon partikiilii tipik olarak yuvarlak
veya c¢ok sekillidir. Cap1 120-160 nm'dir ve koronaviriislerin
ortak bir 6zelligi olan ii¢lii Spike (S) proteininden olusan tag
yapragi seklindeki bir ¢ikinti icerir. S proteini, enfeksiyon
sirasinda viriisiin baglanmasmma ve membran fiizyonuna
aracilik eder. SARS-CoV2’nin S proteini hiicre yiizeyi
reseptorii, anjiyotensin doniistlirici enzim 2'ye (ACE2)
baglanarak, insan akcigerinde tip II pnomositlere giris
yaparak viral enfeksiyonu baglatir (3). SARS-CoV'nin ana
hedefleri akcigerler, bagisiklik organlart ve sistemik kiigiik
damarlardir. Kilcal damarlart etkileyerek sistemik vaskiilite
neden olur. Azalmis bagisiklik fonksiyonu, genis pulmoner
skarlagsma ve hiyalin membran olusumu ile yaygin alveoler
hasarin neden oldugu solunum sikintisi ile sonuglanir. Baskin
patolojik bulgular1 akcigerler olmakla birlikte SARS-CoV’iin
birden fazla organda yaralanmaya neden olabilecek bir viral
hastalik oldugu diistiniilmektedir (4).

SARS-CoV2’nin 2002 yilinda ortaya cikan SARS-CoV
viriisii ile benzer ve farkli genomik o6zelliklerinin oldugu
tanimlanmis ve bu salginin ilk vakalari arasinda yer alan
dokuz hastadan alinan Orneklerde, 2019-nCoV genom
dizileri neredeyse genetik olarak SARS-CoV ile ayn1 oldugu
goriilmiistiir (5). Korona virtislerin dort ana alt grubu vardir;
alfa (a), beta (B), gama (y) ve delta (3). SARS-CoV2, bir
korona viriistiir. Genomik olarak incelendiginde SARS-CoV
ile %94,6 kadar 6zdeslik gostermistir (6).

SARS koronaviriisiiniin (SARS-CoV) fiizyon protein geni
klonlanarak karakterize edilmis ve daha sonra anjiyotensin
dontstiiriici enzim 2 (ACE2) icin fonksiyonel reseptor
oldugu gosterilmistir (7). Ayrica, giincel bir ¢alismada yine
ACE2’nin SARS-CoV ve koronaviriis hastaligr salgmina
neden olan SARS-CoV?2 igin de hiicresel reseptorii oldugu
gosterilmistir (8).

Anjiyotensin Doniistiiriicii Enzim (ACE)

Anjiyotensin  doniistiiriici  enzim  (ACE) bir ¢inko
metallopeptidazdir, endotel ve epitel hiicrelerinin yiizeyinde
yaygin olarak bulunur. ACE anjiotensin-I’i (Ang I) gii¢lii bir
damar daraltici olan anjiotensin-II’ye (Ang II) donistiirir
ve aciga ¢ikan bu polipeptitler Renin-anjiotensin sisteminin
(RAS) temel aktif elemanlaridir (9). insan viicudunda kan
hacmi ve kan basmeci uzun siire RAS tarafindan kontrol
edilir. Renin; tuz ve su kaybi, kan hacminin azalmasi ve
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sempatik sinir sisteminin aktiflesmesi durumunda bébreklerin
jukstaglomeruler hiicrelerinden salgilanir. Renin Oncelikle
karacigerde anjiotensin-I, daha sonra da akciger alveol
epitellerinde bulunan ACE enzimi sayesinde anjiotensin-II’
ye doniisiir (10). Anjiotensin II gii¢lii bir damar daralticidur.
Adrenal korteksi etkileyerek bobreklerden sodyum ve suyun
yeniden geri emilimi {izerinde etkili olan aldosteronun
salgilanmasina neden olur (11). Aldosteronun salgilanmasi
dogrudan kandaki sivi miktarim arttirir, hacim kaybini telafi
eder ve kan basmcini arttirir. Anjiyotensin 11, gesitli sitokinleri
ve biilylime faktorlerini uyararak hiicre biiylimesine ve
cogalmasina aracilik eder (12). Ayrica, anjiyotensin II, nitrik
oksit biyoyararlanimimi azaltarak endotelyal disfonksiyona
neden olabilir (13). ACE ayrica bir bagka hormonal sistem
olan kinin-kallikrein basamaklarinda da dnemli bir rol oynar.
ACE, giiglii bir damar genisletici etkisi olan ve inaktif bir
metabolit olan bradikinini metabolize eder, aktiflestirir. Bu
nedenle ACE, bu yoldan kan basinci regiilasyonunda da
onemli bir rol oynar (14). Her ne kadar ACE enzimi dncelikle
kan basimci regiilasyonunda ki rolii baglaminda incelenmis
olsa da, bu yaygin olarak viicutta dagilan bu enzimin birgok
fizyolojik islevi vardir (15). ACE2 ve ACE3; ACE’nin
homologlar1 olarak tanimlanmistir. Ancak ACE2, enzim
aktivitesi ile ACE’nin bilinen tek homologudur (16).

ACE2

ACE2, ACE enziminin ilk insan homologu olarak
tanimlanmis, damarlarda bdbreklerde ve kalpte anahtar rol
oynayan bir enzim oldugu gosterilmistir (17). ACE enzimi,
kalp damar hastaliklarinin patogenezinde, damarlarin
daralmasinda ve oksidatif streste etkili olan anjiotensin-II
(Ang-1I) iiretilmesinde rol alan temel enzimdir. ACE2 enzimi
ise plazma Ang-II seviyesini diislirerek onun aksine kalp
damar hasarina kars1 koruyucu etkisi olan oksidatif streste
doku ve organlar1 koruyucu etkiye sahip olan Ang 1-7 {iretir,
yani ACE2 enzimi Ang-II enziminin etkilerini azaltmakla
kalmaz ayrica Ang-1II etkilerini notralize eden bir peptit tiretir.
ACE2 enzimi transmembran bir proteindir ve SARS-CoV2
icin reseptdr enzimdir. SARS-CoV2 ACE2 enzimine baglanir,
ACE2 enzimini tamamen sararak enzimin etkinligini diisiirir.
Dolayistyla Ang-II etkinligi devam eder ve oksidatif strese
kasi etkili olan Ang 1-7 miktar1 azalir (18).

Insan dokular1 arasinda, en yiiksek ACE2 ekspresyon
seviyelerine; ince bagirsak, testis, bobrekler, kalp, tiroid ve
yag dokusu sahipken, en diisiik ACE2 ekspresyon seviyeleri
ise kan, dalak, kemik iligi, beyin, kan damarlarindadir.
Akciger, kolon, karaciger, mesane ve bobrek iistli bezinde,
ACE2 ekspresyonun orta seviyelerde oldugu gosterilmistir.
Sonug olarak ACE2'nin akcigerlere ek olarak ¢ok gesitli
insan dokularinda eksprese edilmektedir (19, 20). Bu nedenle
dolagim sisteminde bir kez SARS-CoV2'nin goriilmesi
durumunda bu viriisiin kan akist yoluyla biitiin viicuda
yayillmasi kaginilmazdir (21). Bu veriler dogrultusunda
SARS-CoV2'nin sadece solunum sistemini i¢in degil ayni
zamanda sindirim sistemi, trogenital sistem, merkezi sinir
sistemi ve dolagim sistemi i¢in potansiyel bir tehdit oldugunu
disiindiirmektedir. SARS-CoV2 bir tiir sistemik viriistiir ve
tek hedef organi akcigerler degildir (22).
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Overler ve Testisler

SARS-CoV2'in akcigerlerden baska diger dokulara da
bulasabilecegine deginilmis, korona virlis salgininda ACE2'
ninroliilizerinde durulmustur (19). Ayrica ACE2, AngIve Ang
IT seviyelerinin dengelenmesinde sinerjistik bir rol oynayan
eksendeki anahtar enzimdir ve overlerde steroid iiretimini
indiikledigi gosterilmistir (23). ‘GeneCards https://www.
genecards.org/cgi-bin/carddisp.pl?gene=ACE2#protein_
expression’ veri tabanina gore ACE2 enzimi overlerde yogun
bir sekilde eksprese edilmektedir. Overler, de bircok doku
gibi kendi RAS sistemine sahiptir ve overler sahip olduklar1
reseptorler sayesinde anjiotensin II’ye yanit verir (24). Ang
II’nin ayrica endometriyumun normal fonksiyonu ve diizenli
adet dongiileri igin icin gerekli oldugu gosterilmis ve Ang
IT dagilimi ve reseptorlerin seviyesinde ki degisikliklerin
hiperplazik endometriyal kanama ile iligkili olabilecegi
diistiniilmistiir (25).

‘Insan Protein Atlas’’ portalinin online veritabanma gore
ise, ACE2 proteini ve mRNA'nin en yiiksek ekspresyon
seviyesinin oldugu dokulardan biri de testislerdedir (26).
Insan testislerinde scRNA profiline dayanarak, ACE2'nin
ayrica agirhikli olarak spermatogoniumda, Leydig ve
Sertoli hiicrelerini gelistirdigi bildirilmistir (27). Baska bir
calismada ACE enziminin oositleri olgunlastiran bir faktor
olup olmadig: iizerinde durulmus, gonadotropik hormonlari
arttirdigt gosterilmistir (28).

Gebelik, SARS-CoV2 ve ACE2

Gebelik sirasinda; anjiotensin, Ang II, ACE ve ACE2 esas
olarak kan basincini ve fetus gelisimini diizenleyerek islev
goriir ve normal uterus fizyolojisini siirdiirmek igin etkilesime
girerler. Ang II’nin sigan ve insan hiicrelerinde trofoblast
biiytimesini uyardigi gosterilmis (29), ACE2 enzimi ve
Ang 1, parakrin ve otokrin etkileri ile normal gebeligin
baslangicinda embriyonun biiylime ve kan akist olaylarini
devam ettirdigi ortaya konulmustur (30). ACE2 enzimi, insan
plasentasinda, primer olarak sinsityotrofoblast, sitotrofoblast,
endotel ve vaskiiler diiz kasinda, sekonder olarak da plasental
villuslarinda eksprese edilir. ACE2 enzimi, anneye ait
dokularda, intravaskiiler trofoblastta ve desidual hiicrelerde
eksprese edilir. ACE2 ayrica gobek kordonunun arteriyel ve
vendz endotelyumunda ve diiz kasinda bulunur (31).

Ang II, ACE2 ve Ang I anormal salgilanmasinin gebelikte
preeklempsiye neden oldugu goriilmiis (32), 2019-nCoV
enfeksiyonunun; hamile kadinlarda, hastalarin higbir kronik
hastaligr olmadigi halde tehlike olusturmus, fetiis i¢in de
biiyiik bir tehdit olmustur. Gebe kadinlarda; erken dogum,
fetal sikinti, fetal membranlarin erken riiptiiriine ve sezeryan
endikasyonuna neden oldugu rapor edilmistir (33). Gebe
hastalardan alinan amniyon sivisi 6rnegi, gobek kordonu
kani, yenidogan bogazi siiriintiisii ve anneden alinan anne siitii
ornekleri viriis agisindan test edilmis, tim sonuglar negatif
bulunmustur, yani fetiise ve yeni dogana herhangi bir bulas
s6z konusu olmamistir (33). Dokuz gebe kadin ile yapilan
farkli bir ¢calismada da dikey bulagma kaniti goriilmemistir,
bu dokuz hastanin altisinda amniyotik sivisi, kordon kan1 ve
anne siitli orneklerinin timii negatif ¢ikmistir. Bu sonuglara
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ragmen, bir yenidoganda dogumdan sonraki 36 saat icinde
SARS-CoV2 enfeksiyonu teshisi konmus, bu durum dikey
bulasma endisesini artirmistir. Intrauterin bulas olup olmadig1
konusu belirsiz oldugu i¢in daha ¢ok calismaya ihtiyac
duyulmaktadir. Ancak dogum sirasinda bulas, dogum seklini
belirleyen dnemli bir konudur. HSV, insan papilloma viriisii
ve insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) dahil olmak tizere
birgok viriis tiirii, dogum sirasinda yenidoganlara bulasabilir
(34-36), bu nedenle vajinal dogum SARS-CoV2 i¢in bir bulas
yolu olabilir mi? sorusunu akla getirmektedir.

Erkek Ureme Sistemi ve ACE2

Erkek tireme sistemi skrotum icerisinde yerlesmis iki adet
testis, buna bagl bezler, kanallar ve penisten olusur. Testisler
erkek gametleri olan spermatozoalarin olusmasi, depolanmasi,
salinimi ve testosteron iiretiminden sorumludurlar.

Testis parankimasi spermatogenezin meydana geldigi
seminifer tubiil halkalarindan olusur. Seminifer tubiillerin her
biri 30-70 cm uzunlugunda 150-250 pum ¢aplarinda olup ve
iglerinde spermler iretilmektedir. Bu yapilarin duvarlarinda
spermatogonia adi verilen primitif germ hiicreleri bulunur.
Bu hiicrelerden spermatogenez meydana gelir. Tubiiler
duvarda gelismekte olan primer germ hiicreleri arasinda iri
sertoli hiicreleri bulunur. Bunlar spermatogenezde oldukga
onemli fonksiyonlardan sorumludurlar. Tubiiller arasindaki
interstisyumda da testosteron yapimindan sorumlu olan
Leydig hiicreleri bulunur.

Memelilerde spermatogenez; spermatogonial kok hiicrelerin
kendi kendini yenileme ve hiicre farklilasmasi ile devam
eden dinamik bir siirectir. Spermatogenezis, testis seminifer
tiibiillerdeki 6zel bir mikroortamda kontrol edilir. Sertoli
hiicreleri tiibiillerde bulunan tek somatik hiicre tiiriidiir
ve parakrin sinyalizasyonu ile spermatogenik hiicre
farklilasmasini kontrol etmek i¢in dogrudan spermatogenik
hiicrelerle etkilesime girer. Intertisyel leydig hiicreleri
seminifer tiibiillere bitisiktir. Luteinizan hormonun etkisi ile
Leydig hiicrelerinden testosteron salgilayarak spermatojenik
hiicre farklilagmasini destekler. Erkekte germ hiicrelerindeki
anormaliler veya sperm olusumu asamalarini destekleyen
somatik hiicrelerin bozuklugu erkeklerde kisirliga neden olur
(27).

Sertoli hiicreleri bazal laminaya oturan ve bolinmeyen oldukga
biiyiikk destek hiicrelerdir. Spermatogenezde destekleyici,
koruyucu ve besleyici ozellikleri vardir. Sertoli hiicreleri
arasinda ‘tight-junction’ denilen olusumlar hiicrelerin siki
baglanmasini temin eder. Bu yap1 bir bazal membran ile
birlikte kan-testis bariyeri olusturur. Bu engel, germ hiicreleri
geligirken olusan bazi antjenik maddelerin kana ge¢mesini
Onler. Boylece otoantikorlarin da olusmasi onlenir. Ayrica
kandaki toksik maddelerin de spermatogoniaya ulagmasi da
onlenmis olur. Seminifer tubuli limenindeki sivinin igerigi de
plazmadan farkli kalmasi bu bariyer ile saglanir.

Virtislerin ~ testisleri  dogrudan  enfekte edebildikleri
bilinmektedir, bunun nedeni kan testis bariyeri virlisleri
tamamen izole edecek kadar korumali olmamasidir (37).
Kabakulak virtisleri insan Leydig hiicrelerinde bulunabilir
ve HIV virlisii insan germ hiicrelerini enfekte eder. HIV,



Korona viriis ve tireme sistemine etkileri

HBYV, HSV ve adenoviriisler de semende tespit edilebilir
(38). ACE2 enziminin SARS viriisii i¢in potansiyel bir
reseptor oldugu gosterilmis (39) ve birbirinden bagimsiz
yapilan ¢aligmalarda ACE2 enziminin en yogun ifade edildigi
dokulardan birinin testisler oldugu gosterilmistir (40, 41).
Erkek iireme sistemi ve Ozellikle testisler, RAS sisteminin
tiim klasik tiyelerini eksprese eder (Angl, Angll, Angl-7 ve
ACE2) ve aktif anjiotensin peptitleri i¢in hem kaynak hem de
hedef dokular olarak gosterilmektedirler. Anjiyotensinlerin
etkileri, 6zellikle Ang II tarafindan Leydig hiicre inhibisyonu
yolu ile steroidogenezin (steroid yapidaki hormonlarin
iiretilmesi) diizenlenmesini ve epididimal kasilma ve sperm
hiicresi fonksiyonu iizerindeki etkilerini igermektedir (42).

SARS korona viriisiiniin, insan testisleri de dahil olmak
lizere multi organ hasarina neden oldugu bilinmektedir.
SARS ile enfekte olan hastalarin testislerin de hasar oldugu
ve spermatogenez de defekt oldugu gosterilmistir. Tim
SARS testlerinde, yaygin germ hiicreleri hasari ve seminifer
tiibtillerde sperm azlig1 ile 16kosit infiltrasyonu gosterilmistir.
SARS ile ayni1 reseptorii kullanan SARS-CoV2, i¢inde insan
testislerindeki potansiyel enfeksiyon riskini artirmaktadir
(43). Bircok calismada SARS-CoV2’nin iiriner sistem
enfeksiyonunda  potansiyel olarak etkili olabilecegi
kanitlanmistir. SARS ile enfekte erkek hastalarda; genis
yayilim gosteren germ hiicre yikimi, seminifer tiibiillerde
spermatozonun az olmast veya hi¢ olmamasi, testislerde
kalinlagmis bir bazal membran olusumu gosterilmistir.
Ureme sisteminin SARS-CoV2 enfeksiyonuna duyarli olup
olmadig1 ve hasar diizeyi heniiz belirlenmemekle birlikte
olasi riskler géz 6niinde bulundurularak bu konuda ¢alismalar
yaptlmistir.  Yetiskin insan testislerinde ACE2'nin RNA
ekspresyon profillerini tek hiicre ¢ozlintirliiglinde arastirilmis
ve ACE2'nin agirlikli olarak spermatogonyumda, Leydig
ve Sertoli hiicrelerini gelistirdigi gosterilmistir (27). Bu
bilgiler dogrultusunda ACE2 ekspresyonu SARS-CoV2'nin
erkek gonadini enfekte edebilecegini ve erkek iireme
disfonksiyonunu neden olabilecegini diigiindiirmektedir.
Jian Xu ve arkadaslarinin (2006), yaptigi calismada ISH
(RNA problarinin kullanilarak testislerden &rnek siiriintii
alinmasi) yontemi kullanilarak alt1 hastada arastirma yapilmis
ve bu hastalarda sonu¢ negatif ¢cikmistir (43). Ancak bagka
bir caligmada, testikiiler epitel hiicrelerinde ve Leydig
hiicrelerinde ISH ile kombine elektron mikroskopisi ile SARS
koronaviriislerinin tespit edildigi bildirilmis ve sonug pozitif
cikmustir (44).

ACE geni iki izozimi kodlar. Somatik izozim, vaskiiler
endotel hiicreleri, renal epitel hiicreleri ve testikiiler Leydig
hiicreleri dahil olmak iizere bir¢ok dokuda ifade edilirken,
testikiiler veya germinal ACE sadece spermde eksprese edilir
(15). ACE'nin spermde ekspresyonunun yumurta déllenmesi
icin O6nemli oldugunu godzlemlenmis ve ACE igermeyen
spermlerin, yumurta kanalinda tagimada ve zona pellucidae'ya
baglanmada yetersiz oldugu goriilmiistiir (45).
SARS-CoV2’nin esas olarak solunum yolu damlaciklari
ve temas yoluyla insandan insana bulasma ozelligine sahip
oldugu dogrulanmustir. Digki, gastrointestinal sistem, tiikiiriik
ve idrar 6rneklerinde de bu viriisiin 6rnekleri tespit edilmistir
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(46). Yapilan ¢calismalarda, SARS-CoV2'nin COVID-19 tanisi
almis ve iyilesen hastalarin sperminde sonuglarin hala pozitif
oldugu tespit edilmistir. Testislerin ductus deferens/epididim
bariyerlerinin kanlanmasinin bozulmasi nedeni ile, SARS-
CoV2 (ozellikle sistemik lokal inflamasyon) varliginda
erkek iireme sistemi etkilenebilir ve virlis erkek iireme
sisteminde ¢ogalmasa bile, muhtemelen testislerin ayricalikli
bagisikligindan kaynaklanarak virlislerin yagamini devam
ettirebildigi diigiiniilmektedir (47). Bu da ‘SARS-CoV2'nin
cinsel yolla bulagabilir mi?” ya da ‘SARS-CoV2’nin bilinen
bulagma yollarindan bagka bulas yollart var m1?’ sorusunun
sorulmasina neden olmustur ancak bu konuda daha ¢ok
calismaya ihtiya¢ duyulmaktadir.

Sonu¢

Covid-19’un hiicresel reseptoriiniin ACE2 enzimi oldugu
ve Covid-19’un sadece solunum yollarini etkileyen bir viral
enfeksiyon olmadigi yapilan ¢aligmalarla gosterilmistir. ACE2
enziminin insan viicudunda yaygin olarak bircok dokuda
ekspresse edilmesine ragmen Covid-19’un solunum sistemi
disindaki diger sistemlerdeki etkilerini gosteren ¢aligmalarin
sayisi yetersizdir. Ureme sistemi {izerindeki olasi etkilerinin
tam olarak anlasilmasi i¢in daha ¢ok calismaya ihtiyac
duyulmaktadir. Covid-19 enfeksiyonu gegiren geng hastalarda,
ACE2 enziminin yogun bir sekilde eksprese edildigi dokular
olan overler ve testisler konusunda uzun dénemde nasil
bir patoloji ile karsilasilacagi tam olarak bilinmemektedir.
Covid-19’un sperm veya yumurta hiicrelerini enfekte etmesi
ve burada sessiz kalmasi, olast embriyo olusmasi i¢in riskli
durumlar olusturabilir. Bu enfeksiyonu geciren genc erkek
hastalarda kisirliga neden olabilir. Ayn1 sekilde, dogurganlik
donemindeki kadin hastalarda ise diisliklere yol agabilir veya
genetik kusurlu ¢ocuklarin dogumuna neden olabilir.

Daha oOnceki korona virlis salginlari da gbéz Oniinde
bulundurulursa, ki son yirmi yilda (SARS, MERS ve SARS-
CoV2) li¢ defa salgin olmustur. Hayatimizda var olan bu
viriisiin hiicresel etki mekanizmasinin tam olarak anlasilmasi
i¢in daha ¢ok ¢alismaya ihtiya¢ duyuldugu goriilmektedir.
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