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Yeni Koronaviriis (SARS-CoV-2) ilk olarak Cin’in Wuhan sehrinde ortaya ¢ikmis ve Yeni Koronaviriis Hastaligi’na (Covid-19)
neden olmustur. Covid-19 diinya ¢apinda hizla yayilmakta ve vaka sayisi tiim iilkelerde artmaktadir. 22 Kasim 2020 verilerine gore
diinya genelinde vaka sayisinin 57.8 milyonu gegtigi ve 1.3 milyon kisinin hayatini kaybettigi bildirilmistir. SARS-CoV-2’nin,
hiicrelere girmek igin bir reseptdr olarak anjiyotensin-doniistiiriicii enzim 2’yi (ACE2) kullandig1 bilinmektedir. ACE2 reseptorii
ekspresyon dagiliminin organa 6zgii oldugu, testis ve bobrek dokular1 basta olmak iizere solunum sistemi, kardiyovaskiiler ve
gastrointestinal sistemde de bulundugu belirtilmistir. ACE2 reseptorlerinin ekspresyonu hem erkek hem de disi {ireme organlarinda
yer almaktadir. SARS-CoV-2'nin enfeksiyon olusturma oranlar1 yas gruplarina gore farklilik gostermektedir. Erkekler kadinlardan
daha yiiksek hastalik prevalansina sahiptir. Normal testis dokularinda ACE2 antikorunun kullanildig1 immiinohistokimyasal (IHK)
analizlerde, seminifer tiibiil ve Leydig hiicrelerinde yiiksek oranda boyanmaya neden oldugu goriilmiistiir. SARS-CoV-2’den
etkilenen hiicrelerin spermatogenezi engelleyecegi ve erkek infertilitesine neden olabilecegi belirtilmistir. SARS-CoV-2’nin iireme
sistemini etkileme diizeyini belirlemek oldukga giictiir. Bu hastaligin tedavisinde kullanilacak kesin bir ilag veya as1 olmadigt igin,
caligmalarm uzun bir siire devam edecegi ve daha ¢ok sey 6grenecegimiz diistiniilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Covid-19, Infertilite, SARS-CoV-2, Testis, Yeni Koronaviriis Hastalig1, Sperm.

The Effects of SARS-CoV-2 on the Male Reproductive System
ABSTRACT
The New Coronavirus (SARS-CoV-2) first appeared in Wuhan, China and caused the New Coronavirus Disease (Covid-19). Covid-
19 is spreading rapidly around the world and the number of cases is increasing in all countries. According to the data of 22 November
2020, it has been reported that the number of cases exceeded 57.8 million and 1.3 million people died worldwide. SARS-CoV-2 is
known to use angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) as a receptor to enter cells. It has been reported that the distribution of ACE2
receptor expression is organ-specific, and it is found in the respiratory system, cardiovascular and gastrointestinal systems, especially
in the testes and kidney tissues. Expression of ACE2 receptors is located in both male and female reproductive organs. The infection
rate of SARS-CoV-2 varies according to age groups. Men have a higher prevalence of the disease than women. In
immunohistochemically (IHC) analyzes using ACE2 antibody in normal testicular tissues, it was observed that it caused high staining
in seminiferous tubules and Leydig cells. It has been stated that cells affected by SARS-CoV-2 will inhibit spermatogenesis and cause
male infertility. It is very difficult to determine the effect level of SARS-CoV-2 on the reproductive system. Since there is no definitive
drug or vaccine to be used in the treatment of this disease, it is thought that the studies will continue for a long time and we will learn
more.
Keywords: Covid-19, Infertility, SARS-CoV-2, Testes, New Coronavirus Disease, Sperm.
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GIRIS

Koronaviriis (CoV), elektron mikroskobuyla
incelendiginde tizerinde c¢ikintilari olan bir “tag” a
benzetildigi i¢in, Latince’de ta¢ anlamina gelen “korona”
kelimesiyle isimlendirilmistir. Ilk olarak 1965'te (Tyrrell
ve Bynoe, 1965) goriilmesinden bu yana hayvanlarda ve
insanlarda etkili olan farkli CoV’lar tanimlanmigtir (Lin
ve Chen, 2017). Bazi CoV'lar insanlarda grip benzeri ve
hafif semptomlara yol agarken (Esper, Weibel, Ferguson,
Landry ve Kahn, 2006), Siddetli Akut Solunum Yolu
Sendromu (SARS) ve Orta Dogu Solunum Sendromu’na
(MERS) neden olan CoV’lar yiiksek enfeksiyon ve 6liim
oranlarina neden olmaktadir (de Wit, van Doremalen,
Falzarano ve Munster, 2016).

Covid-19’a neden olan SARS-CoV-2, ilk olarak 31
Aralik 2019'da Cin'in Wuhan sehrinde ortaya ¢ikmis ve
11 Mart 2020 tarihinde Diinya Saglik Orgiitii (WHO)
tarafindan pandemi olarak ilan edilmistir (Dutta ve
Sengupta, 2020). O zamandan beri, Covid-19 diinya
capinda giderek yayilmakta ve vaka sayisi tiim iilkelerde
hizla artmaktadir. Diinya ¢apinda Covid-19 vaka
sayisinin 57.8 milyonu gectigi ve 1.3 milyon kiginin
hayatin1  kaybettigi  bildirilmistir (World Health
Organization, 2020). Hizla yayilan viriisle miicadele
etmek i¢in ilkeler; izolasyon, sosyal mesafe, temasl
kisilerin izlenmesi, hizli testler ve as1 gelistirme
caligmalar1 gibi farkli stratejiler uygulamaktadir (Tung
ve Atici, 2020).

SARS-CoV-2’nin bulagsma yolu ve hastalik belirtileri
Koronaviriis, insanlarda solunum sistemini etkileyen bir
viriis tliriidiir. SARS-CoV-2 insanlar arasinda yayilan
koronaviriislerden  biridir. Mevcut  verilere gore
hastaligin enfekte bireylerden damlacik ve temas
seklinde iki ana iletim yoluyla bulastig1 bildirilmektedir
(Patel vd., 2020). Son raporlarda, viriisiin hastalarmn idrar
ve digkisinda uzun siire kalabildigi ve bu nedenle de oral-
fekal bulagma riskinin bulundugu belirtilmistir (Ma vd.,
2020a). Ayrica viral ajanlar, hastalarin gozyasi ve
konjonktival sekresyonlarinda da tespit edilmistir (Xia
vd., 2020a). Hasta bireylerde tipik olarak goriilen
belirtiler ise; ates, Oksiiriik, nefes darligi, yorgunluk ve
bas agris1 olarak siralanmaktadir (Sheikhi, Shirzadfar ve
Sheikhi, 2020). Bunun yani sira Kim ve arkadaslar
tarafindan (2020), atipik olmakla birlikte testikiiler agri
ile hastaneye basvuran olgularin oldugu bilgisi
aktarilmistir. Virlis ve beraberinde gelen hastaliklar
nedeniyle olusan komplikasyonlarin ise akut solunum
stkintisinin  yani sira, karaciger disfonksiyonu, karin
agrisi, istahsizlik, bulanti, kusma ve ishal gibi
gastrointestinal ~ sisteme ait semptomlar oldugu
bildirilmistir (Guo vd., 2020).

SARS-CoV-2’nin hiicresel giris mekanizmasi
SARS-CoV-2, niikleokapsid iginde yer alan, tek sarmalli
bir RNA ile f-koronaviriis alt grubunun bir iiyesi olarak
tanmimlanmistir Viral yapi; spike (S) proteinlerini, viral
birlesmeye yardimer olan membran (M), zarf (E)
proteinlerini ve niikleokapsidi olusturan N proteinini
icerir (Ashour, Elkhatib, Rahman ve Elshabrawy, 2020;
Lu vd., 2020). S proteini, konak¢1 hiicrelere viral
aktarima aracilik eder ve iki 6nemli alt birimden, S1 ve

S2'den olusur. S1, konake¢i hiicre membranina viriis
baglanmasinda islev goriirken; S2, konaker hiicreye giris
sirasinda (viral genonum aktarilmasint kolaylastirmak
icin) diger hiicre membranlarina flizyondan sorumludur.
Viriisiin hedef hiicre zari ile fiizyonu gergeklestiginde,
virlis kendi genomunu salar ve RNA'sin1 kopyalamak
icin konake1 hiicre organellerini kullanir, virion salgilar
(Boopathi, Poma ve Kolandaivel, 2020) ve hedef
hiicreleri enfekte eder (Batiha, Al-Deeb, Al-zoubi ve
Alsharu, 2020). Viral tutulumu diizenleyen S protein
boliinmesi, hiicre yiizeyi ile iligkili anahtar bir enzim olan
transmembran proteaz serin 2 (TMPRSS2) tarafindan
diizenlenmektedir (Hoffmann vd., 2020). S1 proteininin
konakg¢1 hiicrelere baglanmasinda rol oynayan hiicre
zarinda birgok reseptor yer almaktadir (Ashour vd.,
2020). SARS-CoV-2, anjiyotensin-doniistiiriicii enzim 2
(ACE2) reseptorii araciligiyla, yiiksek bir afinite ile
konake1 hiicrelere erisim saglayabilir (Khalili vd., 2020)
(Sekil 1). Bu reseptorler, akcigerler (6zellikle tip II
pndmositler ve makrofajlar), bobrek, norolojik dokulari,
testisler, kardiyovaskiiler ve gastrointestinal sistemde
bulunur (Guo vd., 2020).
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Sekil-1. SARS-CoV-2’nin hiicresel giris mekanizmasi
(Khalili vd., 2020).

SARS-CoV-2’nin goriilme sikhg ve iireme sistemine
etkileri

SARS-CoV-2’nin enfeksiyon olusturma oranlari yas
gruplarma ve cinsiyete gore farklilik gostermektedir.
Erkekler kadinlardan daha yiiksek hastalik prevalansina
sahiptir (Sama vd., 2020). Ayrica erkeklerin Covid-19
nedeniyle yogun bakima yatig ve 6lim oranlari daha
yiiksek oldugu arastiricilar tarafindan aktarilmustir (Hsu,
Finlinson ve Warncke, 2020). Covid-19'un erkek tireme
fonksiyonu ve erkek infertilitesi iizerinde etkisi
olabilecegi  diistincesi Dutta ve  Sengupta’nin
calismasinda bildirilmistir (Dutta ve Sengupta, 2020). Bu
durumu konu alan daha Onceki c¢alismalarda ise,
cinsiyetin plazmadaki ACE2 konsantrasyonlarini
etkileyen 6nemli bir faktor oldugu belirtilmis (Sama vd.,
2020) ve hiicresel etkileri arastirilmisgtr.



Bu caligmalardan birinde, farkli yaslardaki insanlarin
testis hiicrelerinde pozitif ACE2 orani arastirilmis ve 30
yasindaki erkeklerin en yiiksek, 60 yasindaki erkeklerin
en diigitk ACE2 oranina sahip oldugu belirtilmistir (Shen,
Xiao, Aierken, Liao ve Hua, 2020). Shen ve arkadaglari
tarafindan aktarilan bir ¢caligmada, 8 aylik erkek farelere
gore 2 aylik farelerin daha diisiik 6liim oranina sahip
oldugu belirtilmistir (Shen vd., 2020). Bu veriler, viral
enfeksiyonun androjen  salgilanmasi ile iligkili
olabilecegini, erkek ve kadin hastalar icin androjen
seviyeleri dikkate alinarak farkli tedavi yontemlerinin
uygulanabilecegini diisiindiirmektedir.

Yapilan bazi hayvan c¢alismalarinda ise, ACE2'nin sigir
ve tavsan yumurtalik dokusunda (stromal hiicreler,
granulosa  hiicreleri,  oositler ~ vb.)  bulundugu
belirlenmistir (Ferreira vd., 2011; Viana vd., 2011). insan
yumurtaliklarinda, folikiilojenez, oosit olgunlagmasi ve
ovulasyonun, ACE2 enzim ekspresyonunu igeren dnemli
bir bilesen olan renin-anjiyotensin-aldosteron (RAAS)
sistemini i¢erdigine dair kanitlar da bulunmaktadir (Reis
vd., 2011). Bunlardan en 6nemlisi korpus luteumun
olugumu ve gerilemesinde rol oynayan Ang-l ve Ang-II
proteinlerdir. Genel olarak, SARS-CoV-2
enfeksiyonunun iireme sistemindeki klinik sonuclariyla
ilgili gok sinirli veri vardir. Hem digi hem de erkek tireme
sistemi iizerinde ciddi sonuglar dogurabilecek biyolojik
olasiliklar mevcuttur. Erkekler kadinlardan daha yiiksek
hastalik prevalansina sahip oldugu (Sama vd., 2020) i¢in
bu ¢alismada viriisiin erkek iireme sistemine olan etkileri
tizerinde daha ¢ok durulmustur.

ACE2 ve erkek iireme sistemi iliskisi

Farkli viriisler, konak¢i hiicrelere girmek igin farkli
yollar kullanir. SARS-CoV-2, TMPRSS2 yardimiyla
tipk1 SARS-CoV gibi ACE2 reseptoriinii kullanir (Batiha
vd., 2020). ACE2 reseptorii, konak¢t hiicre hasarina
neden olan Covid-19 patogenezinde anahtar rol oynar.
SARS-CoV-2’nin ACE2 reseptorleri ile baglanmasi
hiicresel girisi ve replikasyonu saglar. Bu nedenle,
yliksek ACE2 ekspresyonuna sahip hiicrelerin SARS-
CoV-2’ye daha duyarli oldugu soylenebilir. Protein
ekspresyon analizleri ile birden fazla dokuda ACE2
proteininin varligi dogrulanmis (Hamming vd., 2004) ve
ACE2’nin en fazla testislerde bulundugu belirtilmistir
(Fan, Li, Ding, Lu ve Wang, 2020). ACE2 reseptoriiniin
yiiksek olmasi, SARS-CoV-2'nin testislerde hasara
neden olabilecegi endisesini arttirmaktadir. SARS-CoV
viriislerine karsi savunmasiz olan testis hiicre tiplerini
analiz etmek i¢in yapilan bir arastirmada, ACE2'nin esas
olarak spermatogonia, Leydig ve Sertoli hiicrelerinde
eksprese edildigi, spermatosit ve spermatidlerde ise ¢ok
diisiik ekspresyona sahip oldugu belirtilmistir (Wang ve
Xu, 2020). Bu sonuglar, testis hiicrelerinde ve
spermatogenez siirecinde Covid-19 riskinin &nemini
vurgulamaktadir.

Bagka bir calismada ise arastiricilar, yetigkin insan
testislerinde ACE2'nin spermatogonia, Leydig ve Sertoli
hiicrelerinde eksprese edildigini gdstermistir. ACE2-
pozitif spermatogonia, ACE2-negatif spermatogonia ile
karsilastirildiginda, viral {ireme ve aktarim ile iliskili
daha fazla, spermatogenez ile ilgili daha az sayida gen

ekspresyonunun oldugu; ACE2-pozitif Leydig ve Sertoli
hiicrelerinde, hiicre birlesimine dahil olan daha yiiksek,
mitokondri ve iireme ile iligkili daha diigiik gen
ekspresyonunun oldugu ifade edilmistir. Bu bulgular,
testisin SARS-CoV-2 enfeksiyonuna karsi savunmasiz
ve yiiksek riskli bir organ oldugunu gostermektedir
(Wang ve Xu, 2020).

Memeli spermatogenezi, spermatogonial kok hiicrelerin
kendi kendini yenileme ve farklilagsmas: ile desteklenen
onemli bir hiicre farklilagma siirecidir. Bu siireg, testis
seminifer tiibiillerinde 6zel bir sekilde kontrol edilir.
Sertoli hiicreleri, tiibiillerdeki tek hiicre tipidir ve
parakrin  sinyali yoluyla spermatojenik  hiicre
farklilasmasimi  kontrol etmek igin spermatojenik
hiicrelerle dogrudan etkilesime girer (Chen ve Liu,
2015). Interstisyel alanda bulunan Leydig hiicreleri ise
testosteron tretir (Zirkin ve Papadopoulos, 2018). Bu
hiicrelerde goriilen fonksiyonel bozulmalar, erkek
infertilitesine neden olur.

ACE2'nin testis ekspresyonunun yasla iliskili oldugu
bilinmektedir (Karlberg vd., 2004). Geng¢ erkek
hastalarin  Covid-19 nedeniyle testis hasart yasama
olasiligimin yash hastalara gore daha yiiksek oldugu
belirlenmistir (Shen vd., 2020). Yas faktoriiniin yani sira
SARS-CoV-2, bir¢ok hiicresel mekanizmay1 tetikleyerek
erkek iireme islevlerinin bozulmasina yol agabilir. Bu
virlisiin, enflamatuar tepkiler yoluyla oksidan duyarh
yollart aktive ettigi ve oksidatif stresi (OS) indiikledigi
one siiriilmektedir. OS, semen kalitesini etkileyerek,
sperm fonksiyonu ve morfolojisini bozabilir. Bu durum
DNA hasarina neden olarak, spermatozoa'da apoptotik
yollart indiikleyebilir (Dutta, Majzoub ve Agarwal,
2019). Bunlarin yani sira sistemik OS'min 6nemli bir
nedeni olan psikolojik strese neden olabilir. Tedavide
kullanilan bazi ilaglar da testosteron seviyesinde
azalmaya, bozulmus spermatogenez ve sperm
anomalilerine neden olmaktadir (Li vd., 2020). Ornegin;
Ribavirin kullananlarda, ilacin kesilmesinden sonraki 8
ay boyunca azalmis sperm sayisi ve artan sperm DNA
fragmantasyonu goriilmistiir (Dutta ve Sengupta, 2020).
Buna gore, testisin SARS-CoV-2 igin potansiyel bir
hedef olabilecegi sdylenebilir.

Covid-19 ve endokrin sistem

Merkezi sinir sistemi, spermatogenezin baglangicinda ve
endokrin  kontroliinde  hayati Oneme  sahiptir.
Hipotalamus-hipofiz-gonadal eksen, pubertal bityiime ve
iremede kritik bir rol oynar. Gonadotropin hormonu
(GnRH) salgilayan noronlar, iireme sagligi acisindan
kritik bir Oneme sahiptir ve buradaki diizensizlik
infertiliteye neden olur (Singh, Agrawal, Verma ve
Singh, 2017). Hipotalamustan GnRH salinimi, folikiil
uyarict hormonun (FSH) ve luteinize edici hormonun
(LH) salinmasini aktive eder. Diisiik GnRH seviyesi,
FSH ve LH sekresyonlarinda azalmaya, Sertoli ve Leydig
hiicresinin gelisim ve isleyisinde bozulmayla birlikte
infertiliteye neden olabilir. Ma ve arkadaslar1 SARS-
CoV-2 olan 81 erkek ve ayni yastaki saglikli 100 erkekle
yaptig1 ¢alismada serum testosteron (T) seviyesinin her
iki grup arasinda istatistiksel olarak farkli olmamasina
ragmen, SARS-CoV-2 grubunda; serum LH



diizeylerinde anlamli artis (p<0.0001), azalmis T:LH
(p<0.0001) ve FSH:LH (p<0.0001) oranlar1 oldugunu
belirlemistir (Ma vd., 2020b). Rastrelli ve arkadaslarinin
¢aligmasinda ise, iyilesen Covid-19 hastalarinda, toplam
T dizeylerinin, C-Reaktif Protein (CRP) seviyeleriyle
negatif iliskili oldugu belirlenmis, en siddetli vakalarda
en diisiik toplam T diizeylerinin gézlendigi bildirilmistir
(Rastrelli vd., 2020). Baska bir ¢aligmada ise Covid-19'lu
erkeklerin diisik T seviyelerine sahip olduguy,
hipogonadizm icin  bir risk  faktorii  olarak
diisiiniilebilecegi ve yliksek morbidite ve mortaliteye yol
actig1 belirtilmistir (Schroeder vd., 2020).

Enflamasyon ve erkek infertilitesi

ACE2 reseptorii, SARS-CoV-2 enfeksiyonunda hiicresel
ve biyokimyasal bir yol saglar. ACE2, solunum
yolundaki epitel hiicreler dahil olmak {izere cesitli
dokularda bulunur (Fan vd., 2020). Yapilan bir
arastirmaya gore, yiiksek ACE2 veya TMPRSS2
ekspresyonuna sahip organlarin (lirogenital,
kardiyovaskiiler sistem, solunum ve sindirim sistemi)
SARS-CoV-2’ye daha duyarli oldugu bildirilmistir (Zou
vd., 2020). Kanitlar, RAAS bilesenlerinin, O6zellikle
ACE2'nin erkek {iireme sisteminde Onemli bir rol
oynadigimni gostermektedir. Ayrica Leydig ve Sertoli
hiicrelerinde spermatogoniaya kiyasla neredeyse 3 kat
daha fazla ACE2 ckspresyonu oldugu (%4,25'e karsi
%1,40), SARS-CoV-2’nin konak¢1 hiicrelere giris
kazanmak i¢cin TMPRSS2 ve ACE2 reseptorlerini
kullandig1 aktarilmistir (Singh vd., 2020).

Testisler, yasanan  hiicresel ve  biyokimyasal
degisikliklere oldukg¢a duyarlidir. In situ hibridizasyon,
morfolojik ve IHK analizlerde, SARS-CoV-2 ile enfekte
erkeklerden ve SARS olmayan kisilerden otopsi kontrol
testis 0rnegi alinmistir. Tiim kontrol testisleri normal
morfolojiye sahipken SARS-CoV-2 ile enfekte
testislerde; peritiibiiler fibroz ve vaskiiler konjesyon
goriildigi, CD3+T  lenfositleri ve  CD68+
makrofajlarinin daha fazla oldugu Singh ve arkadaslari
tarafindan aktarilmistir (Singh vd., 2020). Yiiksek atesin
sperm konsantrasyonunun ve hareketliliginin azalmasina
neden olabilecegi, enfeksiyondan sonra etkilenen
hiicrelerde spermatogenez siirecinin engellenerek erkek
infertilitesinin gelisebilecegi Carlsen ve arkadaslar
tarafindan aktarilmigtir (Carlsen, Andersson, Petersen ve
Skakkebaek, 2003). Bu c¢alisma sonuglari testis
bozuklugunun enflamatuar ve immiinolojik yanitlardan
kaynaklandigini diisiindiirmektedir.

SARS-CoV-2 ve semen

Kanda yiiksek titrelerle (viremi) bulunan viriislerin ter,
diski, semen gibi diger viicut sivilarinda bulunma
olasiligr yiiksektir (Yakass, Quaye ve Woodward, 2020).
Bugiine kadar insan menisinde 27 viriis tespit edilmistir
(Salam ve Horby, 2017). Viremiye ek olarak, semende
viriislerin  varligin1  etkileyebilecek diger faktorler
arasinda erkek tireme sistemindeki bagisiklik yaniti, kan-
testis bariyerini degistirebilen inflamatuar aracilar ve
viriisiin yapisal stabilitesi yer alir. SARS-CoV-2’nin
farkls tipte klinik 6rneklerde etkileri aragtirtlmis olmasina
ragmen, semendeki varligina iliskin ¢aligmalar oldukga
sinirhdir ve bu c¢aligmalarin ¢ogu iyilesen hastalarda

yapilmustir (Li, Jin, Bao, Zhao ve Zhang, 2020; Pan vd.,
2020). Literatiirde bu konu ile ilgili bir ¢eliski oldugu
goriilmektedir. Kayaaslan ve arkadaglarinin
enfeksiyonun akut doneminde SARS-CoV-2
nazofaringeal siiriintii testi pozitif olan hastalarin
semenlerinde SARS-CoV-2 RNA varligini aragtirmay1
amacladign c¢aligmada, semende SARS-CoV-2 tespit
edilmemistir (Kayaaslan vd., 2020). Li ve arkadaslarinin
Covid-19 hastaligi olan erkeklerde semen testlerinin
klinik 6zellikleri ve sonuglarini inceledigi ¢caligmada ise
SARS-CoV-2'nin hastalarin menisinde bulunabilecegi ve
etkenin, iyilesen hastalarin semenlerinde tespit edildigi
belirlenmigtir (Li, Jin, Bao, Zhao ve Zhang, 2020).
Viriisiin cinsel yolla bulasabilecegi ¢alisma sonuglartyla
kanitlanabilirse, cinsel yolla bulagma hastaligin
yayilmasinda 6nemli olacaktir.

Testis ve akciger dokularinda THK analizi sonuclar:
ACE?2 ekspresyon dagiliminin organa 06zgii oldugu
belirtilmistir (Harmer, Gilbert, Borman ve Clark, 2002).
Normal testis dokularinda ACE2  antikorunun
kullanildig1 immiinohistokimyasal (IHK) analizlerde,
seminifer tiibiil ve Leydig hiicrelerinde yiiksek oranda
boyanmaya neden oldugu goriilmiistir (Fu vd., 2020)
(Sekil 2 A, B).

Normal akciger dokusunun IHK analizinde, alveolar
makrofajlarda ACE2 ekspresyonunun sitoplazma ve
membranda orta diizeyde bulundugu gosterilmistir (Sekil
2 C, mavi oklar). Tip I alveolar epitel hiicrelerinde (Sekil
2 C, siyah ok) ve tip II alveolar epitel hiicrelerinde (Sekil
2 C, kirmizi oklar) ACE2min birkag pozitif
boyanmasinin oldugu, tip II alveolar epitel hiicrelerinin
cogunun ACE2 negatif boyandig1 belirtilmistir (Sekil 2
C, kesikli kirmiz1 oklar).

Sekil 2. ACE2 icin normal dokularin (testis ve
akciger) THK goriintiileri. A) 38 yasindaki bir erkege
ait normal testis dokusunun THK gériintiisii, B) 26
yasindaki bir erkege ait normal testis dokusunun THK
goriintiisi, C) 49 yasindaki bir kadina ait normal akciger
dokusunun THK gériintiisii. Mavi oklar makrofajlarda,
siyah ok tip I alveolar epitel hiicrelerinde, kirmizi oklar
tip I alveolar epitel hiicrelerinde pozitif sonuglar1
gosterirken (C, kirmizi ok), kesikli kirmizi oklar, tip 11
alveolar epitel hiicrelerinin negatif boyamasini gosterir
(Fu vd., 2020).
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ACE2 ve SARS-CoV-2 arasindaki baglanma afinitesi
yiiksektir (Xia vd., 2020b). Bu nedenle, ACE2 bulunan
hiicreler ve dokular yeni koronaviriisiin hedefi olabilir.
Testislerde yiiksek diizeyde ACE2 ekspresyonun olmast,
SARS-CoV-2'nin sadece akcigerleri degil, testisleri de
hedef alarak gen¢ erkek ¢ocuklarda cinsel gelisimi
etkileyebildigini ve yetiskin erkeklerde infertiliteye
neden olabilecegini diisiindiirmektedir (Fu vd., 2020).

SONUC

SARS-CoV ve MERS-CoV adli iki koronaviriis,
insanlarda solunum yolu hastaliklarinin yaygin olarak
bilinen bulasic1 ajanlaridir (de Wit vd., 2016). SARS
koronaviriisiiniin insan testisleri de dahil olmak iizere
birgok organa zarar verdigi bilinmektedir. SARS ile
enfekte hastalarda bozulmus spermatogenez ve testis
hasart oldugu bildirilmistir (Xu vd., 2006). Benzer
sekilde SARS-CoV-2'nin ilk hedefi akciger hiicreleri olsa
da, diger organlar da viriise kars1 savunmasiz olabilir
(Zou vd., 2020). Hem erkek hem de disi iireme
organlarinda  ACE2  reseptorlerinin  ekspresyonu
bildirilmektedir (Segars vd., 2020).

SARS-CoV-2’nin, hiicrelere girmek igin bir reseptor
olarak ACE2’yi kullandigi belirtilmistir (Illiano, Trama
ve Costantini, 2020). Yiikseck ACE2 ekspresyonunu
infertilite ile iligskilendiren bazi kanitlar vardir ve
¢alismalar ACE2'in asir1 aktivasyonunun
spermatogenezi etkileyebilecegini belirtmektedir (Dutta
ve Sengupta, 2020). Kiiresel ¢apta etkili olan Covid-19,
treme ¢agindaki geng bireyleri etkileyecek sekilde
gelistikce, pandeminin bir sonucu olarak erkek
infertilitesinde (veya genel infertilitede) bir artis olup
olmayacagi hala gizemini korumaktadir (Hsu vd., 2020).
Bagka bir hipotez ise, SARS-CoV-2’nin testislerde
dolayli  bir enflamatuar/immiin  tepkiye neden
olabilecegidir. SARS-CoV ile enfekte olmus hastalarda
yliksek konsantrasyonda testis iltithabi gozlenmistir.
Enflamatuar hiicreler, Leydig hiicrelerine etki ederek
testosteron iiretimini engelleyebilir ve seminifer tiibiil
hiicrelerine zarar verebilir (llliano vd., 2020). Covid-19
hastalarinda gdzlenen diisiik testosteron diizeylerinin
siddetli enfeksiyonun bir nedeni mi yoksa sonucu mu
oldugu bilinmemektedir (Lukassen vd., 2020). Ayrica
testosteron, T lenfositlerin farklilagmasini
diizenleyebildigi igin anti-inflamatuar ve
immiinomodiilator 6zelliklere sahiptir (Vignozzi vd.,
2013). Bu durum, testosteron seviyeleriyle Covid-19
enfeksiyonu arasindaki iligkiyi ortaya koymak igin daha
fazla aragtirma yapilmasi gerektigini gdstermektedir.
Viriis insan viicuduna solunum organlariyla girdikten
sonra ACE2'yi bulunduran ¢esitli hiicrelere yayilabilir.
Bu durum, g¢oklu organ etkisini ortaya koymaktadir.
Yapilan  c¢alisma  sonuglari,  Sertoli  hiicreleri,
spermatogonia ve Leydig hiicrelerinin ACE2 enzimini
bol miktarda eksprese ettigini ve bu nedenle SARS-CoV-
2 enfeksiyonuna karsi olduk¢a savunmasiz oldugunu
gostermistir (Fan vd., 2020). SARS-CoV-2’nin iireme
organlari iizerindeki etkilerini konu alan veriler oldukga
sinirli ve eksik olsa da erkek ve disi lireme sisteminde
kalic1 etkilere sahip olabilecegine dair hakli endiseler

bulunmaktadir. Bu endiselerin netlik kazanmasi, viral
enfeksiyonun infertilite {izerindeki etkilerini ortaya
koyan arastirmalarla saglanacaktir. Covid-19 diinyanin
biiyiik bir kismina hizla yayilmaya devam etmektedir.
SARS-CoV-2’nin iireme sistemini etkileme diizeyini
belirlemek ise oldukga giictiir. Bu hastaligin tedavisinde
kullanilacak kesin bir ila¢ veya ast olmadigt igin,
caligmalarin uzun bir slire devam edecegi ve hastalik
hakkinda daha ¢ok sey 6grenecegimiz diisiiniillmektedir.

Cikar Catismasi

Yazarlar, bu makalenin arastirilmasi, yazarlig1 ve/veya
yayinlanmast ile ilgili olarak herhangi bir potansiyel
c¢ikar ¢atigsmasi beyan etmemistir.
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