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UuvoD

POVZETEK

Covid-19 je pandemicna bolezen, ki jo povzroCa
virus sindroma akutnega otezenega dihanja 2
(SARS-CoV-2). Moski imajo hujSi potek bolezni z
vi§jo stopnjo umrljivosti kot Zenske. Raven testo-
sterona lahko vpliva na okuzbo s SARS-CoV-2 in
potek covid-19. Testosteron modulira imunski od-
ziv, zmanijsuje oksidativni stres in endotelijsko dis-
funkcijo, a tudi poveca izrazanje transmembranske
serinske proteaze tipa 2, ki je klju¢na za cepitev
in aktiviranje koniCastega proteina SARS-CoV-2.
Rezultati raziskav kazejo, da so nizke ravni testo-
sterona povezane s hujSim potekom covid-19.
Nizka raven testosterona pri moskih s covid-19 je
predvsem posledica poskodbe mod. Delce SARS-
CoV-2 so po covid-19 nasli v tkivu penisa in testi-
sov pri moskih, ki so covid-19 preboleli, in tistih,
ki so bolezni podlegli; kljub temu je spolni prenos
SARS-CoV-2 malo verjeten. Hujsi potek covid-19
lahko povzroci iz€rpanost Leydigovih in zarodnih
celic, kar povzro¢a funkcionalni hipogonadizem,
zmanijSano spermatogenezo in neplodnost. Osta-
jajo dileme o specificnih mehanizmih vpliva co-
vid-19 na moske reproduktivne organe in dolgo-
rocnih posledicah na reproduktivno zdravje
moskih.

KLJUCNE BESEDE:
covid-19, hipogonadizem, SARS-CoV-2, testisi, te-
stosteron

ABSTRACT

Covid-19 is a pandemic disease caused by severe
acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-
CoV-2). Men have a more severe outcome and
higher mortality rate than women. Testosterone le-
vels affect SARS-CoV-2 infection and covid-19 se-
verity. Testosterone modulates the immune re-
sponse, reduces oxidative stress and endothelial
dysfunction; however, it also increases expression
of transmembrane serine protease 2, required for
cleavage and activation of SARS-CoV-2 spike pro-
tein. Studies show that low testosterone levels are
associated with high covid-19 severity. Low testo-
sterone in men with covid-19 is primarily due to
damage to the testicles. SARS-CoV-2 particles
have been identified in penile and testicular tissue
of convalescents and those succumbing to co-

Koronavirusna bolezen 2019 (coronavirus disease 2019,
covid-19) je virusna bolezen dihal, ki jo povzroca virus sin-
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vid-19; however, it is unlikely that SARS-CoV-2 is
sexually transmitted. More severe covid-19 out-
come can cause germline depletion in Leydig cells,
resulting in functional hypogonadism, reduced
spermatogenesis and infertility. Dilemmas about
specific underlying mechanisms of covid-19 affec-
ting male reproductive organs and the long-term
consequences on male reproductive health re-
main.

KEY WORDS:
covid-19, hypogonadism, SARS-CoV-2, testes, te-
stosterone

droma akutnega otezenega dihanja 2 (severe acute respi-
ratory syndrome coronavirus 2, SARS-CoV-2. Gre za zelo
nalezljivo bolezen, ki se primarno prenasa preko dihalnih
izloCkov, Ceprav drugih poti okuzbe ni mogoce izkljuciti.
Okuzba vec€inoma poteka kot blaga okuzba zgornijih dihal,
pri nekaterih bolnikih pa se razviie zmerna ali huda oblika
s prizadetostjo spodnjih dihal — plju¢nica, sindrom akutne
dihalne stiske (acute respiratory distress syndrome, ARDS).
Mozen je tudi nastanek sistemskih zunajplju¢nih manife-
stacij kot kriticna oblika bolezni s Sokom in veCorgansko
odpovedjo, poskodbo trebusne slinavke ali poskodbo te-
stisov (1).

Moski imajo hujsi potek covid-19 in vi§jo stopnjo smrtnosti
pri covid-19 kot zenske (1). Testosteron ima pomembne
uCinke na imunski sistem in znizan testosteron v serumu
je kazalec splosno slabega zdravja pri moskih, nizka raven
testosterona v serumu pri moskih pa je tudi povezana z
resnostjo covid-19 pri kriticno bolnih bolnikih zaradi zmanj-
Sanih imunomodulacijskih protivirusnih ucinkov (2). Andro-
geni regulirajo izrazanje genov za angiotenzinske konver-
taze 2 (angiotensin converting enzyme 2, ACE2) in
transmembranske  serinske  proteaze tipa 2
(transmembrane protease serine 2, TMPRSS2) (3), zato
se je pojavila hipoteza, da lahko viSje koncentracije testo-
sterona povzroc¢ajo teZji potek covid-19 in hitrejSe napre-
dovanije te bolezni pri moskih preko poveCanega izrazanja
TMPRSS2, ki je kljuénega pomena za cepitev in aktivacijo
koniCastega proteina SARS-CoV-2 (4).

To odpira vpraSanje, kako razli¢ne koncentracije testoste-
rona vplivajo na potek covid-19 pri moskih. Ta pregledni
Clanek predstavlja dognanja o vplivu SARS-CoV-2 na re-
produktivno zdravje moskih in potencialno viogo testoste-
rona pri nastanku razlik med spoloma pri dovzetnosti na
okuzbo s SARS-CoV-2 in prebolevanju covid-19.
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PATOGENEZA OKUZBE S
SARS-COV-2

SARS-CoV-2 vstopi v celice preko vezave na funkcionalni
receptor ACE2, ki je prisoten na povrSini membrane gosti-
teljske celice. ACE2 je kljucni regulator sistema renin-an-
giotenzin-aldosteron (RAAS). SARS-CoV-2 povzroca mot-
nje v ravnovesju angiotenzinske konvertaze 1 in 2
(ACE1/ACE2) ter aktivacijo RAAS, kar na koncu privede
do hitrejSega napredovanja covid-19, zlasti pri bolnikih s
spremljajocimi boleznimi, kot so hipertenzija, sladkorna
bolezen in sréno-Zilne bolezni (5). Sistemski ucinek covid-
19 je posledica visoke stopnje razSirjenosti ACE2, funk-
cionalnega receptorja in vstopne tocke za SARS-CoV-2.
ACE2 se mocno izraza v razli¢nih &loveskih celicah, in
sicer v zgornjih dihalnih poteh, v alveolarnih epitelnih celicah
tipa 2, epitelnih celicah poziralnika, celicah proksimalnih
tubulov ledvic, enterocitih ileuma in debelega Crevesa, mio-
kardnih celicah in celicah mehurja, prav tako tudi v Leydi-
govih in Sertalijevih celicah (6). Za vstop v celico je potrebno
delovanje TMPRSS2 na isti celici kot ACE2.

ACE2 omogoca pretvorbo angiotenzina (ANG) |in Il v ANG-
(1=7) in ANG-(1-9); slednja sta vazodilatatorja in imata
vlogo pri imunskem odzivu. Pri okuzbi z virusom SARS-
CoV-2 igra pomembno viogo v pljucih, kjer deluje protiv-
netno in antioksidativno ter varuje plju¢a pred razvojem
sindroma akutne dihalne stiske ARDS. ACE1 je encim, ki
omogoca pretvorbo ANG | v ANG Il, ki povzro¢a vazokon-
strikcijo in vnetje. Virus SARS-CoV-2 z vezavo na ACE2
zmanjSa delez ACE2 na celicah, zviSa raven vazokonstrik-
torja ANG Il in zmanjSa ravni ANG-(1-7) in ANG-(1-9) ter
spodbuja spros¢anje vnetnih citokinov. Z vstopom v celice
izzove njihovo okvaro in pospesi vnetni odgovor. Vstop
SARS-CoV-2 v pnevmocite preko ACE2 povzrodi znizanje
ravni ACE2. Posledi¢no nizje ravni ACE2 in viSje ravni imu-
nolosko bolj aktivnega ANG Il povzrocijo okreplieno vnetno
stanje v pljucih. Pri bolnikih z dihalno odpovedjo so opazili
povecano razmerje ACE1/ACE2 v pljucih. Spremenjeno
razmerje ANG Il in ANG-(1-7) vodi v poskodbo plju¢ (7).

RAZLIKE MED SPOLOMA PRI
IZIDU COVID-19

Metaanaliza podatkov ve¢ kot 3 milijonov primerov okuzb
(zbranih iz 92 raziskav), ki so vsebovale informacije o skup-
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nem Stevilu okuzb po spolu, Stevilu sprejemov v enoto in-
tenzivne terapije in Stevilu smrti, je pokazala, da imajo
moski vecjo verjetnost za potrebo po intenzivnem zdra-
vlienju in za smrtni izid v primerjavi z Zenskami, medtem
ko v delezu primerov covid-19 ni razlik med spoloma (8).
Testosteron in estrogen, ki sta klju¢na za nastanek fiziolo-
Skih razlik med moskimi in Zzenskami, vplivata na patoge-
nezo in imunski odziv na SARS-CoV-2. Pri Zenskah estro-
gen uravnava izrazanje ACE2 v diferenciranih epitelijskih
celicah dihalnih poti, prav tako tudi poveca imunski odziv,
kar lahko delno pojasni, zakaj imajo zenske nizjo stopnjo
smrtnosti zaradi covid-19 ne glede na starost (9).

PATOFIZIOLOSKA POVEZAVA
MED TESTOSTERONOM IN
OKUZBO S SARS-COV-2

PatofizioloSka povezava med testosteronom in potekom
covid-19 je velstranska. Testosteron lahko neposredno
vpliva na vstop SARS-CoV-2 v &loveske celice, po drugi
strani ima pomemben vpliv tudi pri aktivacijiimunskega si-
stema gostitelja. Izrazanje in aktivnost TMPRSS2 v alveolnih
epitelnih celicah tipov 1 in 2 sta vecja pri moskih kot pri
zenskah. TMPRSS2 se izraza tudi v Stevilnih celicah razli-
¢nih organov, vklju¢no s pljuci, Crevesjem, zelodcem in
prostato, ter v celi¢nih skupkih v testisih, kot so sperma-
togoniji in spermatide (10).

Virus SARS-CoV-2 se na receptor ACE2 na ciljnih celicah
veze preko koniCastega proteina, vstop virusa pa olajsa
proteazna aktivnost TMPRSS2, ki omogoca fuzijo virusne
in celicne membrane. Raziskava, v kateri so za identifikacijo
molekul, ki znizujejo ravni ACE2 v &loveskih celicah, opravili
pregled skoraj 1500 ucinkovin, je pokazala, da je andro-
gena signalizacija klju¢ni modulator izrazanja ACE2 in da
antiandrogene ucinkovine lahko zmanjSajo izrazanje ACE2
v CloveSkih embrionalnih mati¢nih celicah in SCitijo pred
okuzbo s SARS-CoV-2 (11).

Ker je za vstop SARS-CoV-2 v celico pomembno izrazanje
ACE2 in TMPRSS2 in ker celice hormonsko odvisnega
raka prostate kazejo visoko izrazanje TMPRSS2 kot odziv
na androgene, so domnevali, da terapija z odtegnitvijo an-
drogenov (androgen deprivation therapy, ADT) pri teh bol-
nikih deluje zas&itno pri covid-19. Raziskava, v katero so
vkljucili 4532 bolnikov z rakom prostate, je pokazala, da
so imeli bolniki, ki so prejemali z odtegnitvijo androgenov,
man;jSe tveganje za okuzbo s SARS-CoV-2 (12). VeC razi-
skav je identificiralo to terapijo in antiandrogene kot po-
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tencialne terapevtske moznosti za zaScito pred okuzbo s
SARS-CoV-2 ali zmanjSanje razmnozevanja virusa (12).
Rezultati Svedske epidemioloske raziskave, v katero so
vkljucili 7894 bolnikov z rakom prostate na dolgotrajni te-
rapiji z odtegnitvijo androgenov, ni pokazala nobenih ko-
ristnih ali Skodljivih ucinkov te terapije na stopnjo ali resnost
okuzbe s SARS-CoV-2 (13).

VPLIV TESTOSTERONA NA
RESNOST POTEKA COVID-19

Kljub temu, da je vec raziskav (14, 15) opisalo povezavo
znizane ravni testosterona s slabsimi klini¢nimi izidi, Se
vedno ostaja nejasno, ali je znizan testosteron posledica
ali vzrok hujSega poteka covid-19. Kriticna bolezen lahko
povzroCi supresijo hipotalamo-hipofizno-testikularne (HHT)
osi, kar povzro€i znizanje LH, FSH in serumskega testo-
sterona in posledi¢no privede do funkcionalnega hipogo-
nadizma. Medtem ko je pomanjkanje testosterona pove-
zano s povecanim sproS¢anjem provnetnih citokinov, se
je pokazalo tudi to, da vnetni mediatorji znizujejo raven te-
stosterona med akutno fazo bolezni. Posmrtne proteomske
analize organov bolnikov s covid-19 so pokazale znake
poskodb testisov, posebej Leydigovih celic, ki proizvajajo
testosteron (16). Konic¢asti protein SAR-CoV-2 so post
mortem nasli v jedrih in citoplazmi Leydigovih celic skupaj
z infiltracijo limfocitov in makrofagov v modih po sepsi,
povzro¢eni s SARS-CoV-2 (17). Rezultati raziskave pri 81
moskih s covid-19 in znizanim testosteronom so pokazali
visok LH in znizano razmerje testosteron/LH, kar prej kaze
na neposredni ucinek SARS-CoV-2 na celice testisov kot
na ucinek preko osi HHT (18).

IMUNOLOSKI UCINKI
TESTOSTERONA PRI COVID-
19

Okuzba z virusom SARS-CoV-2 lahko sprozi ¢ezmerni
imunski odziv oz. citokinsko nevihto, ki je pogost vzrok
smrti in je povezana s poviSanim sproséanjem vnetnih ci-
tokinov, zlasti interlevkinov (IL) 1@ in IL-6 in dejavnika tu-
morske nekroze a (tumor necrosis factor a, TNF-q). Isti
vnetni citokini so povezani z napredovanjem erektilne dis-
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funkcije. Vnetni citokini so tudi tesno povezani z ravnmi te-
stosterona: hipogonadni bolniki imajo visje koncentracije
IL-1B, IL-6 in TNF-q, kar poslabsa endotelijsko disfunkcijo
in Se dodatno poslabsa erektilno funkcijo (19).

Testosteron deluje kot modulator endotelijske funkcije. Ra-
Ziskave so pokazale, da zavira signalizacijo IL-1[3, IL-6 in
TNF-a z zaviranjem proteinskega kompleksa NF-«B (nuclear
factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells), ki
je bistvenega pomena za proizvodnjo citokinov (20). Testo-
steron prav tako poveca protivnetni odziv prek signalizacije
androgenih receptorjev s povecanjem izrazanja IL-10 in
transformirajoCega rastnega dejavnika B (fransforming
growth factor 3, TGFB) (21). Glede na vlogo testosterona
pri imunski regulaciji lahko sklepamo, da hipogonadizem
prispeva k nagnjenosti k prekomernemu imunskemu odzivu.

VPLIV SARS-CoV-2 NA
REPRODUKTIVNO ZDRAVJE
PRI MOSKIH

Neplodnost in funkcionalni hipogonadizem pri moskih
sta povezana z oksidativnim in psiholoskim stresom ter
presnovnimi motnjami (presnovni stres; slika 1). Kakovost
semena se takoj po okuzbi s SARS-CoV-2 poslabsa,
bodisi zaradi neposrednega ucinka virusa ali posredno
preko citokinske nevihte, ki jo povzrocita okuzba in po-
vecan oksidativni stres. Tako lahko sklepamo, da okuzba
s SARS-CoV-2 poslab$a plodnost pri moskih s poveca-
njem oksidativnega, presnovnega in psiholoSkega stresa
(22).

SARS-Cov-2

ACE2 TMPRSS2
Metabolni stres
Epididimis Psiholoski stres
Vnetje Spermatozoa
| (IL-1B, IL-6, TNF-at) P
—
Orhitis

Oksidativni stres H Fragmentacija DNA}

X

7

{ Leydigove celice

L Sertolijeve celice ’

v

N4

W TESTOSTERON

NEPLODNOST

Slika 1: Mozni mehanizmi okvare reproduktivnih funkcij moskih zaradi okuzbe s SARS-CoV-2. Povzeto po (22).
Figure 1: Possible mechanisms of SARS-CoV-2 infection induced impairment in male reproductive functions. Adapted from (22).
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Patofiziologija okuzb z respiratornimi virusi (vklju¢no s SARS-
CoV-2) vkljuCuje vnetje, proizvodnjo citokinov in celi¢cno
smrt, ki je povezana s prekomerno proizvodnjo reaktivnih
kisikovih zvrsti (reactive oxigen species, ROS) in povecanim
oksidativnim stresom. Obstajajo tudi dokazi, da ANG Il po-
veCuje proizvodnjo ROS, kar vodi do nastanka vnetnega
cah s povec¢ano regulacijo adhezijskin molekul, kemokinov
in citokinov. Prekomerna proizvodnja ROS pri okuzbi s
SARS-CoV-2 sprozi signalno pot NF-kB, ki dodatno poveca
sproS¢anje citokinov, kar povzrodi pretiran vnetni odziv, ki
lahko negativno vpliva na mosko plodnost (22). Poleg tega
sta citokina IL-1B in TNF-a povezana z zmanjSano kako-
vostjo semena in nastankom neplodnosti (23).

Pri hudi obliki covid-19 do hipogonadizma pride zaradi
okvare testisov. SARS-CoV-2 preko neposredne vezave
na ACE2 v Sertolijevih in Leydigovih celicah zavira proiz-
vodnjo testosterona in lahko povzro€a neplodnost pri mo-
Skih (slika 1) (24).

ZmanjSanje Stevila Leydigovih celic so opisali pri posmrtni
patoloski oceni testisov pri moskih, ki so umrli zaradi co-
vid-19 (5). Obdukcijski rezultati druge raziskave so pokazali,
da je okuzba s SARS-CoV-2 povezana s povecanim oksi-
dativnim stresom, ki vodi v apoptozo celic testisov; huda
oblika covid-19 je bila povezana z zmanjSanim volumnom
intersticijskega tkiva in dolzino seminifernih tubulov (25).
Okuzba s SARS-CoV-2 lahko privede do pove€anega pres-
novnega stresa in obratno, presnovni stres je povezan s
povecano dovzetnostjo za okuzbo s SARS-CoV-2. Okuzba
s SARS-CoV-2 povzroci zgodnejSi nastanek ali poslabsanje
sladkorne bolezni tipa 2 (26). Citokinska nevihta lahko pov-
zroCi okvaro in apoptozo celic B, hipoksijo in nenormalno
preoblikovanje celic trebusne slinavke (27). Po drugi strani
pa lahko sladkorna bolezen tipa 2 pri moskih povzroci ne-
plodnost in funkcionalni hipogonadizem skupaj s spolno
disfunkcijo, kot sta erektilna in ejakulacijska disfunkcija.
Tudi debelost poveca tveganije za razlicne motnje in bolezni,
vklju¢no s sladkorno boleznijo tipa 2, apnejo v spanju, tve-
ganje za sréno-zilne bolezni in trombozo, kar prispeva k
povedanemu presnovnemu stresu (28).

Okuzbo s SARS-CoV-2 spremlja tudi hud psiholoski stres,
ki lahko povzroci citokinsko nevihto in oksidativni stres. Pri
miSjih modelih kroni¢ni stres povzroCi motnje krvno-testisne
pregrade, kar lahko povzrodi reproduktivne motnje, kot sta
slaba kakovost semena in neplodnost (29).

Zaradi prisotnosti ACE2 in TMPRSS2 v urogenitalnih organih
so moski bolj dovzetni za okvare zaradi okuzbe s SARS-
CoV-2. Vpliv testosterona in prisotnost androgenih receptorjev
v teh organih lahko preko spodbujanja TMPRSS2 dodatno

pojasnijo privzem virusa (10), hematogeno Sirjenje virusa pri
moskih s hujSim potekom covid-19 pa je odgovorno za ne-
posredne ucinke virusa na moske reproduktivne organe. I1z-
razanje ACE2 v celicah testisov je povezano s starostjo, in
sicer je najvedje pri moskih v starosti 30 let, najmanjSe pa pri
starosti 60 let (30), kar lahko nakazuje, da pri mlajsih moskih
SARS-CoV-2 laZje povzroci poskodbo testisov.
Endotelijska disfunkcija je podlaga za hud potek covid-19
in predstavija patofizioloSko osnovo za nastanek erektilne
disfunkcije po preboleli bolezni. ACE2 in TMPRSS2, tarci za
privzem SARS-CoV-2, se nahajata v endotelijskih celicah.
SARS-CoV-2 neposredno poskoduije celice — povzrodi va-
skulopatijo, ki privede do mikrovaskularne poskodbe. Poleg
endotelijske disfunkcije lahko na erektilno disfunkcijo vplivajo
tudi drugi z okrevanjem po covid-19 povezani vzroki, vklju¢no
s subklini¢nim hipogonadizmom, psiholosko stisko in osla-
blieno pliu¢no hemodinamiko. Patofiziologija erektilne dis-
funkcije je sicer vecCfaktorska, vendar so prisotnost SARS-
CoV-2 dokazali v tkivu penisa sedem mesecev po okuzbi,
kar pomeni da SARS-CoV-2 lahko neposredno poskoduje
kavernozni endotelij, kar povzroci endotelijsko disfunkcijo in
erektilno disfunkcijo po hudi obliki covid-19 (31).

Kljub temu, da se v njih izrazata tako ACE2 kot TMPRSS2,
S0 prostata in semenski mesSiCki moski reproduktivni organi,
za katere niso ugotovili, da bi jih SARS-CoV-2 prizadel. To
je mogoce pripisati zelo nizkemu izrazanju ACE2, nasprotno
pa je izrazanje TMPRSS2 v prostati nekoliko vedje. V Ley-
digovih in Sertolijevih celicah se izraza ACE2, medtem ko
je TMPRSS2 bolj izrazen v spermatogonijin in spermatidah
(10). Ker trenutni modeli kazejo, da sta za vstop SARS-
CoV-2 potrebna oba receptorja, morda obstaja drug me-
hanizem, s katerim virus okuzi tkivo testisov. V dveh razi-
skavah, ki sta proucevali prisotnost SARS-CoV-2 v
semenski tekocini, je 18 % moskih poro¢alo o neugodju v
skrotumu (32). Podobno je bilo pri ocenjevanju vnetja z ul-
trazvokom skrotuma — pri 22 % moskih z akutnim covid-
19 so potrdili akutni orhitis z ali brez epididimitisa (33).

Po ocenah 10-22 % moskih z akutno okuzbo s SARS-
CoV-2 razvije orhitis ali epididimo-orhitis, verjetno zaradi
neposredne okuzbe testisov (33). Vnetje testisov ob covid-
19 je mozno pripisati neposredni virusni invaziji. V posmrtnih
biopsijah testisov so razli¢ne raziskave odkrile virus v 17 %
vzorcev (5). Tudi spremembe transkriptoma v testisin s
SARS-CoV-2 kazejo na disfunkcijo genov, ki uravnavajo
spermatogenezo, in spremembe, povezane z vnetiem (34).
Prisotnost SARS-CoV-2 v testisih, poskodba krvno-testisne
pregrade in iz&rpanje zarodnih celic privedejo do vprasanja,
kaksni so vplivi SARS-CoV-2 na mosko reprodukcijo. Na
zaCetku pandemije so identificirali virusne delce SARS-
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CoV-2 pri Sestih od 38 moskih, ki so oddali vzorec semena.
Ta ugotovitev je sprozila vpraSanje, ali je virus prisoten v
dovolj visokih koncentracijah, da bi se lahko prenasal s
spolnim kontaktom (35). V nedavni metaanalizi 19 raziskav
so ocenjevali razpolozljive podatke o prisotnosti SARS-
CoV-2 v semenski tekoCini. Glede na nizke stopnje SARS-
CoV-2 v semenski tekocCini androloski tehniki med izvaja-
njem analize semena ob upoStevanju splosnih
previdnostnih ukrepov najverjetneje niso izpostavljeni tve-
ganju okuzbe s SARS-CoV-2. Trenutni podatki kazejo, da
je tveganje za moznost spolnega prenosa od moskih, ki
so preboleli okuzbo, zanemarljivo (36).

Moski z zmerno obliko covid-19 so imeli statisticno znacilno
poslabSanje spermiograma v primerjavi s tistimi z blago
okuzbo ali s tistimi iz kontrolne skupine. Ceprav dolgoro&ni
ucinki okuzbe s SARS-CoV-2 na kakovost semena Se niso
znani, je po okuzbi in normalizaciji parametrov semena,
kar lahko traja do dva do tri mesece za obnovitev sperma-
togeneze, sperma verjetno dovolj varna za kriokonzervacijo
in/ali uporabo za tehniko asistirane reprodukcije, kot je
oploditev in vitro (36-38).

VLOGA ZDRAVLJENJA S
TESTOSTERONOM PRI
COVID-19

Vloga testosterona pri zmanj$anju vnetnega odziva je spod-
budila zanimanje za zdravljenje s testosteronom pri okuzbah
s SARS-CoV-2. Rezultati raziskav kazejo, da je vnetno stanje,
ki nastane zaradi znizanega testosterona, mogoce ustaviti
z nadomestnim zdravljenjem s testosteronom. Nadomestno
zdravlienje s testosteronom zavira vnetne dejavnike, kot so
IL-1B, IL-6 in TNF-a (39). V primerjavi s kortikosteroidnim
zdravljenjem ima doloCene prednosti, saj ublazi vnetni odziv
na SARS-CoV-2 brez zavore celiCnega imunskega odziva
na virus (40). Nizke ravni testosterona zmanjSajo aktivnost
dihalnih miSic in vadbeno zmogljivost, medtem ko imajo
normalne ravni testosterona zascitni ucinek na razli¢ne di-
halne parametre, kot sta ekspiracijski volumen in vitalna ka-
paciteta (41). Glede na te ugotovitve so izvedli randomizirano
kontrolirano raziskavo in ugotovili, da nadomestno zdravijenje
s testosteronom izboljSa najvecjo porabo kisika in dihalno
funkcijo, kar kaze na potencialno viogo pri zasciti pliucne
funkcije pri moskin s SARS-CoV-2 (42). Potrebne so nadalj-
nje raziskave o specificni uporabi tega zdravljenja pri bolnikih
z okuzbo z virusom SARS-CoV-2, da bi lahko natan¢no
ocenili njegovo ucinkovitost v tem kontekstu.
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Obsezna raziskava, v kateri so proucevali, ali je nadome-
stno zdravljenje s testosteronom povezano z zmanjSanim
napredovanjem bolezni, je pokazala, da pri tistih, ki so pre-
jemali testosteron 120 dni ali manj, ni bilo zmanjSanega
tveganja za hujSi potek covid-19. V raziskavo je bilo vklju-
¢enih 33.380 moskih, ki so bili starejsi od 50 let in so bili
hospitalizirani 30 dni po potrjeni diagnozi covid-19, ter
10.273 moskih s hujSim potekom covid-19, ki so potre-
bovali sprejem v enoto intenzivne terapije ali mehansko
ventilacijo po hospitalizaciji (43).

ZAKLJUCEK

Na videz nasprotujoCe si vloge testosterona v patogenezi
covid-19 zahtevajo nadaljnje preiskave. Testosteron lahko
olajsa okuzbo celic s SARS-CoV-2, a hkrati tudi S&iti pred
slabSimi klini¢nimi izidi med aktivnimi okuzbami in zmanjSa
verjetnost za pojav komorbinih stanj pred okuzbo.

Vi§je ravni androgenov pri moskih so potencialni mehani-
zem za vstop virusa v celice. Sposobnost androgenih re-
ceptorjev, da uravnavajo gena ACE2 in TMPRSS2, je lahko
osnovni razlog za hujsi potek bolezni. Poleg tega so kljub
izredno nizkim ravnem tako ACE2 kot TMPRSS2 v repro-
duktivnih organih, kot so testisi, med moskimi z zmerno
do hudo boleznijo covid-19 opazili visje stopnje orhitisa in
motenj spermatogeneze od pricakovanih, kar kaze, da
morda obstaja Se drug mehanizem, po katerem SARS-
CoV-2 vpliva na reproduktivno zdravje pri moskih.

Prospektivne raziskave, ki vkljuCujejo longitudinalne hor-
monske meritve in oceno hormonskega statusa pred
okuzbo, bi omogocile globlji vpogled v vliogo testosterona
pri okuzbi s SARS-CoV-2. Prihodnje raziskave so potrebne
tudi za pojasnitev posledic okuzbe, razvoj metod za zmanj-
Sanje vpliva SARS-CoV-2 na reproduktivno zdravje pri mo-
Skih in obravnavanje dolgoro¢nih posledic hude bolezni.
Ker dolgoro¢ni ucinki okuzbe pri moskih Se niso na voljo, je
pomembno, da moski, ki so preboleli covid-19 in jih skrbijo
morebitne posledice bolezni, pois¢ejo zdravniSko pomoc.
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