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SANTRAUKA

Problemos aktualumas: Endokrininé sistema atlieka gyvybiskai svarby vaidmenj kontroliuojant
zmogaus homeostaz¢. Suprasti galimg COVID-19 poveiki endokrininéms liaukoms yra labai
svarbu siekiant uzkirsti kelig endokrininiams sutrikimams ir juos valdyti pries COVID-19

uzsikrétusiy pacienty hospitalizavimg ir jo metu, taip pat tinkamai juos stebéti pasveikus.

Darbo tikslas: atlikus issamiag SARS-CoV-2 infekcijos mechanizmy ir jos poveikio jvairioms
endokrininéms liaukoms analiz¢ iSsiaiSkinti sudétingg ry$j tarp COVID-19 ir endokrininés
disfunkcijos, ir apibendrinti mokslo spaudoje skelbiamus duomenis apie COVID-19 poveikj

endokrininei sistemai.

Medziaga ir metodai: Moksliniy straipsniy atranka vykdoma ,,PubMed/Medline” duomeny

bazéje. [traukti ir analizuoti straipsniai, aprasantys COVID-19 poveikj endokrininei sistemai.

Rezultatai: Analizuoti 55 ,,PubMed/Medline” duomeny bazéje publikuoti straipsniai. Nustatyta,
kad COVID-19 veikia kasa, hipofize, pagumburj, lytines liaukas, antinks¢ius bei skydliauke.

ISvados: Dauguma turimy duomeny yra susije¢ su gliukozés reguliavimo sutrikimu ir jo abipusiu
poveikiu COVID-19 infekcijai, daugiausia démesio skiriama naujai atsiradusiam cukriniui
diabetui. Buvo pranesta apie skydliaukés disfunkcija su mazu trijodtironino kiekiu, mazu
skydliauke stimuliuojan¢io hormono kiekiu arba potimio tiroidito israiska. Taip pat buvo pranesta
apie antinks¢iy reguliavimg ir sutrikusig lyting funkcijg paveiktiems vyrams. Kity endokrininiy
liauky komplikacijos vis dar néra aiSkios. Atsizvelgiant | neseniai prasidéjusia COVID-19
infekcija, turimi stebéjimo duomenys yra riboti, todél norint jvertinti tam tikrg COVID-19 poveikj

endokrininéms liaukoms, reikia atlikti ilgalaikius tyrimus.



SUMMARY

Relevance of the problem: The endocrine system plays a vital role in controlling human
homeostasis. Understanding the potential impact of COVID-19 on the endocrine glands is essential
to prevent and manage endocrine disruption before and during the hospitalization of patients
infected with COVID-19, as well as to properly monitor them after recovery.

The aim of the work: after a detailed analysis of the mechanisms of SARS-CoV-2 infection and
its effects on various endocrine glands, to clarify the complex relationship between COVID-19
and endocrine dysfunction, and to summarize the data published in the scientific press about the

effects of COVID-19 on the endocrine system.

Material and methods: The selection of scientific articles is carried out in the PubMed/Medline
database. Articles describing the impact of COVID-19 on the endocrine system were included and

analyzed.

Results: 55 articles published in PubMed/Medline database were analyzed. COVID-19 has been
found to affect the pancreas, pituitary gland, hypothalamus, gonads, adrenal glands, and thyroid

gland.

Conclusions: The majority of the available data refer to glucose dysregulation and its reciprocal
effect on COVID-19 infection with the main interest focusing on the presentation of new onset of
diabetes mellitus. Thyroid dysfunction with low triiodothyronine, low thyroid stimulating
hormone, or subacute thyroiditis has been reported. Adrenal dysregulation and impaired sexual
function in affected men have also been reported. Complications of other endocrine glands are still
not clear. Considering the recent onset of COVID-19 infection, the available follow-up data are
limited, and therefore, long-term studies are required to evaluate certain effects of COVID-19 on

the endocrine glands.

RAKTAZODZIAI
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1. IVADAS

COVID-19 pandemija prasidéjo 2019 mety gruodj, kai Uhane, Kinijoje, pirmg kartg buvo nustatyti
naujojo koronaviruso atvejai. Virusas, véliau pavadintas SARS-CoV-2, greitai iSplito j kitas Salis
ir zemynus, todél 2020 m. kovo mén. Pasaulio sveikatos organizacija (PSO) paskelbé pasauling
pandemija. Sparty viruso plitimg palengvino tarptautinés kelionés ir kontaktas tarp Zmoniy, o tai
sukélé placiai paplitusius susirgimus, mirtis ir reikSmingus kasdieninio gyvenimo ir ekonomikos
sutrikimus visame pasaulyje. Si pandemija taip pat palieté ir sveikatos priezZitiros sistema- dideli
srautai sunkiy pacienty, kuriems reikéjo gydymo nuo viruso, sukélé ligoniniy perkrova. Tai lémé
iStekliy trukuma, sveikatos priezitiros darbuotojy pervargimg, su COVID-19 nesusijusios

VW —

miré beveik 10 000 Zmoniy, o pasaulyje daugiau negu 7 milijonai (1).

Dazniausias COVID-19 pasireiskimas yra virSutiniy kvépavimo taky infekcija, kuri gali
progresuoti iki atipinés pneumonijos ir iiminio respiracinio distreso sindromo (URDS), dél kurio
pacientams yra gana didelé mirties rizika (2,3), ta¢iau laikui bégant ir miisy supratimui apie §j
naujg kvépavimo taky virusg didéjant, vis labiau aiSkéja, kad jo poveikis neapsiriboja kvépavimo
taky sistema (2,4). Buvo pranesta apie daugybge COVID-19 ekstrapulmoniniy poveikiy, susijusiy
su Sirdies ir kraujagysliy bei nervy sistemomis, kepenimis, inkstais, virSkinamuoju traktu ir
Slapimo takais (3,4). Sios placiai paplitusios apraiskos siejamos su AKF2 (angiotenzing
konvertuojancio fermento 2) receptoriy buvimu Siuose audiniuose, kurie yra SARS-CoV-2
patekimo taskai (4,5). Taip pat buvo praneSta apie AKF2 receptoriy ekspresijg jvairiuose
endokrininiuose audiniuose dideliais kiekiais (6), jskaitant pagumburio, hipofizés, skydliaukes,
lytiniy liauky ir kasos saleliy (4). Taigi buvo pateikta jzvalgy, kad SARS-CoV-2 infekcija gali

sukelti hormoniniy sutrikimy vystymasi (6) .



Endokrininé sistema atlieka gyvybiskai svarby vaidmenj kontroliuojant Zzmogaus homeostazg.
Suprasti galimg COVID-19 poveikj endokrininéms liaukoms yra labai svarbu siekiant uzkirsti
kelig endokrininiams sutrikimams ir juos valdyti pries COVID-19 uzsikrétusiy pacienty

hospitalizavima ir jy metu, taip pat tinkamai juos stebéti pasveikus (7).

Sioje literatiiros apzvalgoje mano tikslas yra apibendrinti iki iol pranestus su COVID-19
susijusius endokrininius simptomus ir mechanizmus, isanalizuojant kaip SARS CoV-2 gali
paveikti jvairius endokrininius organus, kadangi tai yra sparciai besivystanti sritis, kurioje nuolat

atsiranda naujy tyrimy.

2. LITERATUROS SALTINIU ATRANKOS
STRATEGIJA

2.1.Straipsniy atrinkimo procesas

Siai literatiiros apzvalgai Saltiniy ieSkota keliais etapais nuo 2024 mety vasario ménesio iki 2024
mety geguzés 9 dienos. Pirmajame etape naudojant tarptauting elektroning duomeny baze PubMed
atlikta detali paieska su raktiniais zodziais ir jy deriniais angly kalba: COVID-19 AND endocrine
system, taip pat pritaikant kriterijus: English, free full text, 5 years. ldentifikuoti 677 straipsniai.
Antrajame etape bibliografiniy nuorody tvarkykle ,,Zotero* atmesti dublikatai, buvo skaitomi
publikacijy pavadinimai, santraukos ir vertinamas jy temos aktualumas $iai literatiiros apzvalgai-
gauta 116 Saltiniy. Atrinkty straipsniy buvo skaitomas pilnas tekstas, vertinant jy tinkamumg Siai

literattiros analizei atrinkti 55 aktualtis straipsniai.

2.2.Straipsniy atrankos kriterijai

Itraukimo Kriterijai:



1. Moksliniai straipsniai parasyti angly kalba;

2. Moksliniai straipsniai publikuoti 2019-2024 mety laikotarpiu;

3. Moksliniai = straipsniai, kuriy prieinamas pilnas tekstas naudojantis VU
kompiuterine prieiga;

4. Moksliniai straipsniai, kuriuose aprasomas COVID-19 poveikis endokrininei

sistemai.

Atmetimo kriterijai:

1. Moksliniai straipsniai parasyti ne angly kalba;
2. Moksliniai straipsniai publikuoti anks¢iau negu 2019 metais;
3. Moksliniai straipsniai, kuriy pilnas tekstas néra prieinamas naudojantis VU

kompiuterine prieiga;
4. Moksliniai straipsniai, kurie neapraso COVID-19 poveikio endokrininei sistemai;
5. Dublikatai.

3. COVID-19 POVEIKIO ENDOKRININEI SISTEMAI
MECHANIZMAI IR KLINIKA

3.1. COVID-19 poveikis endokrininei sistemai

COVID-19 gali pakeisti jvairiy endokrininiy liauky veikla ir medziagy apykaitos procesus bei
sukelti pacientams Gimaus ar vélyvo endokrininés ar metabolinés funkcijos sutrikimo rizikg (8).
SARS-CoV-2 koronavirusg, sukeliantji COVID-19, sudaro keturi struktiiriniai baltymai: spyglys
(S baltymas) , apvalkalas, membrana ir nukleokapsidé. Dél sudétingos struktiiros ir kintamumo jo

veikimo mechanizmas yra daugialypis- jis gali skirtingai paveikti lasteles ir organus (9).

SARS-CoV-2 virusui patekti reikia maziausiai dviejy baltymy: angiotenzing konvertuojancio

fermento-2 (AKF2) ir transmembraninés serino proteazés 2 (TMPRSS2). AKF2 yra susijgs su
5



Sirdies veikla, hipertenzija ir diabetu, o jo poveikj 1§ dalies lemia jo gebé&jimas paversti
angiotenzing II j angiotenzing (1-7) (8). SARS-CoV-2 veikimo mechanizmas- patekimas j
Seimininko lasteles prisijungiant prie AKF2 receptoriy suliejant viruso ir Seimininko lasteliy
membranas (2,10). Tada virusas sukelia lasteliy pazeidima, iSskirdamas prieSuzdegiminius
citokinus, tokius kaip TNF-alfa, IFN-gama, IL-6 ir iminés fazés reagentus, tokius kaip feritinas,
CRB ir D-dimerus (3).

Spyglys glikoproteinas (S baltymas), sudarytas i$ S1 ir S2 subvienety, i$sikiSa i§ viruso pavirSiaus
ir yra labai svarbus jo prisijungimui prie AKF2 receptoriaus su TMPRSS2 pagalba (2,11).
TMPRSS2 déka, S baltymui prisijungus prie AKF2 receptoriy, S1 subvienetas atsiskiria ir jungiasi
prie Seimininko Igstelés receptoriaus, sukeldamas konformacinj pokytj, padidinantj S2 subvieneto
stabilumg, leidziantj sulieti viruso ir Seimininko lasteliy membranas (8,10,11). SARS-CoV-2
spyglys turi biiti nuosekliai skaidomas isilgai daugiabazés S1/S2 jungties kofaktoriais, dazniausiai
furinu, o antroje vietoje (S2') Seimininko serino proteazés, paprastai TMPRSS2 (10,11). Tai
atskleidzia hidrofobines aminoriigsciy liekanas apdorotame S2, kurios jsitvirtina lastelés-
Seimininkés membranoje, taip dar labiau palengvindamos viruso apvalkalo ir Seimininko lgstelés
membranos susiliejimg (11). Endokrininése liaukose, tokiose kaip kasa, pagumburis, hipofizeé,
skydliauké, antinks€iai, séklidés ir kiauSidés, stebima AKF2 ir TMPRSS2 raiska, kuriy

koncentracija didziausia séklidése, po to skydliaukéje, o maziausia — pagumburyje (7).

Priklausomai nuo viruso padermiy ir Igsteliy tipy, SARS-CoV-2 S baltymus gali skaidyti viena ar
kelios Seimininko proteazés, jskaitant furing, tripsing, katepsinus, TMPRSS2, TMPRSS4 arba
7mogaus kvépavimo taky tripsino tipo proteazé (HAT). Siy proteaziy prieinamumas tikslinése
lastelése daugiausia lemia, ar SARS-CoV-2 patenka | lasteles per plazmos membrang ar
endocitoze. Taciau ar kuri nors i§ Siy proteaziy gali paskatinti SARS-CoV-2 patekima , lieka
neaisku. (12). Taip pat Siame procese dalyvaujantys kofaktoriai dezintegrinas ir metaloproteazé 17
(ADAM17) daro AKF2 proteolitiskai aktyvy, 0 koreceptoriai neuropilinas-1 (NRP1) ir heparano
sulfatas (HS) padeda SARS-CoV-2-spyglio-AKF2 susijungimui. NRP1 iSraiska buvo rasta
prieskydinése liaukose, antinks¢iy liaukose ir séklidése. Be to, nattiralus endogeninis NRP1

ligandas yra lokalizuotas kraujagysliy endotelio augimo faktoriaus (VEGF) receptoriuje hipofizéje



(6). Remiantis esama literatiira, pagrindinis $iy mediatoriy vaidmuo yra padidinti viruso patekimo

efektyvumag j Seimininko lastele (11).

SARS-CoV-2 taip pat turi ir kitg (vélyvaji) patekimo buda j Seimininko Igsteles (13). Viruso S
baltymas prisijungia prie AKF2 ir virionai patenka j endosomas. Kofaktorius katepsinas L (CTSL),
pH jautri endosominé proteazé, po pradinio furino sukelto S1/S2 skilimo suskaldo juos j dar
mazesnius fragmentus. Tada viruso apvalkalas susilieja su endosomine membrana ir i§laisvina
viruso geneting medziaga (11). Taciau kitas tyrimas parodé, kad kai kuriose lastelése, kuriose
naudojamas vélyvas katepsino L tarpininkaujantis viruso patekimo kelias, SARS-CoV-2 spyglio
baltymo S1/S2 skilimas néra biitinas ir netgi gali trukdyti infekcijai. Tai rodo, kad vélyvuoju biidu
nesuskaidyta S baltymo forma yra palankesné viruso patekimui ir infekcijai. Todél vélyvojo kelio
kontekste S1 / S2 skilimas néra esminis (12). Nors membrany susiliejimo kelias yra 100-1000
karty efektyvesnis negu endocitozés kelias (matuojant pagal SARS-CoV) , viruso patekimo j

skirtingas lasteles biidas priklauso nuo proteazés ekspresijos (11) .

Vis daugéja tyrimy, kurie rodo, kad, be placiai zinomo AKF2 receptoriaus, egzistuoja alternatyviis
receptoriai, kurie gali atlikti svarby vaidmen;] tarpininkaujant viruso patekimui j Seimininko
lasteles. Analizavimas $iy alternatyviy receptoriy veikimo principy padeda geriau suprasti
sudétingus SARS-CoV-2 infekcijos ir patogenezés mechanizmus. Diferenciacijos klasteris 147
(CD147) ir gliukoze reguliuojantis baltymas 78 (GRP78) yra Igsteliy pavirSiaus baltymai, kurie
dalyvauja skatindami SARS-CoV-2 infekcija, palengvindami viruso patekimg j Seimininko
lasteles (11). CD147 veikia kaip alternatyvus viruso receptorius, leidZiantis patekti j lasteles,
kurios gali neekspresuoti pirminio receptoriaus AKF2 (11,14). Tyrimai rodo, kad CD147
sgveikauja su SARS-CoV-2 spyglio baltymu, skatindamas viruso patekimg. CD147 per didelé
ekspresija skatina virusing infekcija, o jo blokavimas arba sumazinimas slopina viruso patekima.
Kita vertus, GRP78 yra ir alternatyvus receptorius, ir spyglio-receptoriaus surisimo stabilizatorius.
Be to, abiejy baltymy ekspresija yra paveikiama SARS-CoV-2 infekcijos metu, ypaé reaguojant j
endoplazminio tinklo (ET) stresa. Sis reguliavimas gali sustiprinti viruso patekima j lasteles, kaip
matyti i§ GRP78 saveikos su CD147 ir jy netiesioginés jtakos AKF2 lygiui — jie gali veikti jo
pasiskirstyma ir prieinamuma. Sgveikaudami su jvairiais mediatoriais CD147 ir GRP78 atlieka
lemiama vaidmenj palengvinant SARS-CoV-2 patekimg. Kai pakanka AKF2 ekspresijos, Sie

7



mediatoriai atlieka predominantinj vaidmenj padedant viruso patekimui ] Igstele, o alternatyviis
receptoriai taip pat gali veikti lygiagreciai. Tacdiau tais atvejais, kai AKF2 lygis yra Zzemas,
alternatyvis receptoriai tampa atsakingi uz viruso patekimo palengvinimg. Taip pat jie veikia ir
vienas kito ekspresijg- kai CD147 dalyvauja inicijuojant lgsteliy atsakg j ET stresg, padidéja
GRP78 lygis. Sis GRP78 reguliavimas padeda lasteléms susidoroti su ET stresu, padidindamas jy
gebéjima susidoroti su baltymy lankstymu ir palaikyti ET homeostaze. Be to, virusiné invazija j
saleles gali sukelti vietinj uzdegiminj atsaka, galint] pakeisti patekimo mediatoriy ekspresijg ir
vélesnj SARS-CoV-2 uzkrétimo biidg tose paciose arba aplinkinése Seimininko lastelése (11).
Taciau kai kuriy autoriy duomenimis prisijungimas prie AKF2 receptoriaus yra privalomas SARS-

CoV-2 patekimui, nes virusas nenaudoja kity receptoriy, kad galéty patekti j Igsteles. (2,11).

AKF2 dalyvauja reguliuojant kraujospiidj ir apsaugo nuo uzdegiminiy pazeidimy, nes skaido
angiotenzing II (Ang II); taiau, kai virusas uzima AKF2 receptorius, dé¢l padidéjusio Ang II
prieinamumo galiausiai jvyksta uzdegiminiai organy pazeidimai: virusu uzkréstos Igstelés isskiria
uzdegiminius mediatorius, jskaitant interleuking-6, tumoro nekrozés faktoriy-a, fibrinogena ir D-
dimerus, sukelian¢ius oksidacinio streso pazeidima jvairiuose baltymuose ir lgsteliy strukttrose,
ypac kraujagyslése (9). Taip pat mechanizmai, kuriais SARS-CoV-2 virusas, patekes j endokrining
liaukg ir prisijunges prie AKF2 receptoriy, gali sukelti Zalg, yra trombozé ir hipoksija, budingi

labai kraujagysliniams organams, pavyzdziui, hipofizei (8).
Taigi endokrininé sistema turi ne tik reikiamus AKF2 receptorius, bet ir kofaktorius, koreceptorius

bei alternatyvius receptorius, reikalingus SARS-CoV-2 prieigai prie lgsteliy, dél ko atsiranda tiek

destrukciniai, tiek funkcijos pakitimus (2).

3.2. COVID-19 poveikis kasos endokrininei funkcijai bei gliukozés metabolizmui

3.2.1. COVID-19 poveikio kasos endokrininei funkcijai bei gliukozés

metabolizmui mechnizmas



AKF2 ekspresuojamas kasoje, kur jo mMRNR Kiekis yra netgi didesnis negu plauciuose (3,15). Pal
ir Banerjee teigia, kad AKF2 israiska pastebima tiek egzokrininéje, tiek endokrininéje kasoje
(8,15), taciau, nepaisant to, kyla gincy dél AKF2 ekspresijos pranaSumo Siose dalyse. Autoriai
pateikia priestaringus teiginius: kai kurie argumentuoja, jog AKF2 ekspresija didesné
endokriningje dalyje (16), taip pat saleliy mikrokraujagyslése , kiti tvirtina, jog egzokrininéje (17),
o tretiems atrodo, kad tiek egzokrining, tick endokrininé kasos dalys iSreiSkia AKF2 panasiai (3).
Kai kurie autoriai akcentuoja AKF2 ekspresijg salelése, taciau teigia, kad AKF2 raiska taip pat
stebima acinarinése, lataky Igstelése (4), saleliy mikrokraujagyslése ir pericituose (16). Clarke et
al. teigia, kad SARS-CoV-2 gali uzkrésti ir daugintis Zmogaus endokrininése kasos lastelése, o
SARS-CoV-2 virusiné RNR buvo aptikta COVID-19 serganciy pacienty B Iastelése autopsijos
metu (2). O Kusmartseva et al. jrodé ryskesne AKF2 israiska kasos mikrokraujagysliy ir lataky
struktiirose negu beta salelése, tai rodo, kad jos yra labiau tikétinas SARS-CoV-2 infekcijos
taikinys negu endokrininé sistema (17). O TMPRSS2 daugiausia isreiskiamas kasos egzokrininéje
dalyje (2,3,18)

Diskusijos dél AKF2 ekspresijos a ir B 13stelése kasos salelése tebéra neiSsprestos, jvairiy autoriy
duomenys yra priestaringi (2). Keliais tyrimais nepavyko jrodyti AKF2 buvimo kasos 3 lastelése
(Lazartigues et al. teigia, kad zmogaus Langerhanso salelés ekspresuoja AKF2 baltyma o lastelése
ir kity ne B lasteliy pogrupyje (18)), o kiti pastebéjo padidéjusia AKF2 ekspresija kasos 3 1astelése
(2). RNR sekos (RNR-seq), ir imunohistocheminés analizés rezultatai taip pat yra priestaringi (11).

RNR sekos nustatymo tyrimai parodé nenuoseklius rezultatus. Buvo tiriama AKF2 ekspresija o ir
B lastelése. Nors kai kurie tyrimai parodé AKF2 ekspresijg Siose Igstelése, kiti pranes¢ apie
minimalig arba visai ne. Be to, atrodo, kad AKF2 ekspresijos lygiai yra kiekybiskai mazesni,
palyginti su pagrindiniais genais, praturtintais o ir § lastelése (11). O Kusmartseva et al. atlikto
tyrimo metu buvo nustatyta, kad AKF2 ir TMPRSS2 buvo iSreikStas mazais kiekiais kasos

endokrininése Igstelése, jskaitant beta lasteles, kurios yra atsakingos uz insulino gamyba (17).

Imunohistocheminiai tyrimai suteiké papildomos informacijos. Stebima, kad 3 lasteléese AKF2
labiau nusidazo palyginti su a lastelémis, 0 AKF2 nusidazymo intensyvumas ir pasiskirstymas
jvairiuose tyrimuose skiriasi, kai kurie rodo silpng ir difuzinj nusidazyma daugiausia f l1astelése.
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Taciau, nors stebimas nusidazymas B lgstelése, jose vyraujanti AKF2 izoforma, neturi bitiny
aminorugsciy liekany, kad galéty prisijungti prie SARS-CoV-2 S baltymo, todé¢l mazai tikétina,
kad ji palengvina viruso patekima (11). O Kusmartseva et al. atliktame tyrime imunohistochemijos
ir imunofluorescencijos dazymo metu AKF2 baltymy ekspresija pirmiausia buvo aptikta kasos
lataky epitelyje ir mikrokraujagyslése, o ne kasos salelése. O SARS-CoV-2 nukleokapsidés
baltymo imunohistochemija kasos audiniuose i§ asmeny, serganc¢iy COVID-19, parodé ribota
imunopozityvumg intralobulinése ir tarpskilvelinése lataky epitelio Igstelése, o saleliy lastelése

ekspresija buvo nedidelé arba visai nebuvo (17) .

Veiksniai, lemiantys AKF2 ekspresijos kintamuma jvairiuose tyrimuose, yra donoro savybiy,
tokiy kaip amzius, lytis, kiino masés indeksas ir SARS-CoV-2 infekcijos buvimas, skirtumai
(11,17). Kusmartseva et al. atlikto tyrimo metu buvo pastebéta, kad AKF2 ekspresija kasoje nuolat
didéjo nuo gimimo visg vaikyste, auk$Ciausig taska pasieké paauglystéje ir ankstyvoje
pilnametystéje, o véliau sumaz&jo vyresniems negu 50 mety asmenims. Be to, yra teigiama
koreliacija tarp AKF2 ekspresijos ir KMI, o tai rodo, kad nutukimas gali turéti jtakos AKF2
ekspresijai kasoje (17). O kituose tyrimuose pacienty, mirusiy nuo COVID-19, kasos P lastelése
buvo nustatyta kintama AKF2 ekspresija, kuri koreliavo su citokiny atsaku salelése (11,19). Taip
pat nuo COVID-19 mirusiems pacientams buvo jrodyti AKF2 lokalizacijos skirtumai salelése,
kurie gali turéti jtakos ligos sunkumo ir baigties skirtumams, ta¢iau dél to taip pat yra

priestaravimus tarp tyrimy (16).

Kai kurie autoriai teigia, kad kai SARS-CoV-2 S baltymas jungiasi su AKF2 receptoriumi, jis gali
sukelti imig beta lasteliy disfunkcija, hiperglikemija, laiking ir imy diabeta (5,8). Wang et al.,
atliktame tyrime, kuriame dalyvavo 9 pacientai, sergantys COVID-19, patyre kasos pazeidima, 6
pacientams buvo nustatytas padidéjes gliukozés kiekis kraujyje (20). Kasos pazeidimas taip pat
gali biiti sisteminiy reakcijy j kvépavimo ar keliy organy nepakankamumg, arba SARS-CoV-2
infekcijos sukelto perdéto imunouzdegiminio atsako pasekmé. Be to, aplinkinés egzokrininés
kasos infekcija SARS-CoV-2 gali sukelti saleliy Igsteliy disfunkcijg ir zatj, nes iSsiskiria
uzdegiminiai mediatoriai tokie kaip tumoro nekrozés faktorius-a (TNFa) ir interferonas-y (15,18).

Sisteminé prieSuzdegiminé aplinka, kaip matyti i§ didelio interleukino-1f, monocity
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chemoatraktanto baltymo-1 (MCP-1) ir indukuojamo baltymo-10 kiekio net pacientams,

sergantiems lengvu COVID-19, gali atlikti papildomg vaidmen] paryskinant procesg (15).

Svarbu tai, kad COVID-19 gali pabloginti gliukozés homeostaze. Sergant COVID-19 daznai
pasireiskia hiperglikemija (5). Li et al. jvykdytame tyrime 33.2% nuo COVID-19 hospitalizuoty
pacienty pasireiské hiperglikemija (21). Kitas tyrimas (atliktas Montefusco et al.) parodé, kad 46%
i§ 551 hospitalizuoto COVID-19 paciento pasireiské hiperglikemija. Jdomu tai, kad autoriai
pranese, kad tiek hiperglikemija, tiek normoglikemija sergantys pacientai turéjo atsparumag
insulinui ir nenormalius citokiny profilius. Sie glikemijos sutrikimai taip pat egzistavo 2 ménesius
po pasveikimo. Hipotetiskai, atsparumas insulinui ir naujai prasidéjusi hiperglikemija gali sukelti
hiperstimuliacijg kasos beta lagstelése. Tai gali baigtis sumazéjusia beta Igsteliy funkcija ir diabetu

3).

COVID-19 infekcijai taip pat budingas sunkus uzdegimas, kuris gali sustiprinti atsparumag
insulinui ir sukelti vélyva hiperglikemija dél citokiny audros kartu su kontrareguliaciniy hormony
reguliavimo sutrikimais (7,22). Jau buvo jrodyta, kad virusinés kvépavimo taky infekcijos, net ir
sveikiems asmenims, padidindamos interferono-y gamyba, gali sukelti imy trumpalaikj skeleto
raumeny atsparumg insulinui (7). Tyrimai taip pat parodé, kad jj galima paaiSkinti sisteminiu
uzdegimu, beta lgsteliy nepakankamumu, gliukokortikoidy vartojimu (jie yra naudojami Sios
infekcijos gydymui) ir riebalinio audinio disfunkcija (23) . Reiterer et al., aptiko SARS-CoV-2
MRNR riebaliniame audinyje, kuris yra reik§mingas, nes gamina adipokinus, kurie tarpininkauja
keliems uzdegiminiams Zymenims ir sutrikdo gliukozés homeostaz¢. Adiponektinas yra vienas 18
adipokiny, kurie slopina TNF-a, IL-6 ekspresijg ir kepeny gliukoneogenezg¢ bei skatina gliukozés
pasisavinimg skeleto raumenyse. Idomu tai, kad pacientams, sergantiems sunkiu COVID-19,
adiponektino kiekis sumazéjo 50-60 %, palyginti su kontrole- intensyvios terapijos skyriuje

esanciais pacientais (3).

Taip pat sergan¢iy COVID-19 kasos pazeidima gali sukelti tiesioginis citopatinis SARS-CoV-2
poveikis endokrininéms ir egzokrininéms Igsteléms (18). Muller ir et. al., atliktas tyrimas parodé,
kad SARS-CoV-2 gali patekti j endokrining ir egzokrining kasos dalis ir jose daugintis.
Endokrininés kasos infekcija sukelia morfologinius ir funkcinius poky¢€ius, jskaitant sumazejusj
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insulino sekrecijos granuliy skaic¢iy P Igstelése ir sutrikusig gliukozés stimuliuojamg insulino

sekrecijg (8).

SARS-CoV-2 sukeltas uzdegiminis kriivis taip pat paveikia organy, dalyvaujanciy insulino sukelto
gliukozés jsisavinimo procese, pvz., skeleto raumeny ir kepeny, funkcionaluma (9). Sie du organai
yra atsakingi uz insulino sukelta gliukozés jsisavinimg ir gliukoneogeneze, o dél uzdegimo
sukeltas jy veiklos sutrikimas sukelia hiperinsulinemija ir hiperglikemija (7). Kohortiniame
tyrime, kurj atliko Masacusetso bendrojoje ligoninéje, mazdaug 31% pacienty, serganc¢iy COVID-
19, buvo nustatyta, kad hiperglikemija buvo svyruojanti, i§ pradziy lengva ir galiausiai savaime
praeinanti (24), kartais remisija. Tik vienas pacientas (11%) liko su nuolatine hiperglikemija (9).
Tai rodo, kad dél citokiny audros buvo timus pouzdegiminis atsakas j stresg, sukeliantis atsparumag
insulinui ir gliukozés metabolizmo pakitimus (3,5,9), 0 SARS-CoV galéjo patekti j saleliy Igsteles,
naudodamas AKF2 kaip receptoriy, ir sukelti laiking saleliy disfunkcija, kuri taip pat gali sukelti
ir imy diabetg (15,18).

Insulino signalizacijos kelias taip pat gali buti slopinamas, kad palaikyti lasteliy homeostaze
infekcijos metu (9). Be to, sumazéjes fizinis pajégumas, kacheksija ir raumeny silpnumas
pacientams sunkios infekcijos ir ilgalaikio hospitalizavimo metu gali sumazinti jautruma insulinui,
ypa¢ isgyvenusiems URDS ir sepsj . Infekcijos metu taip pat buvo pranesta apie rabdomiolize,
kuri gali dar labiau prisidéti prie gliukozés reguliavimo sutrikimo (7). COVID-19 taip pat yra
daznai siejamas su hipokalemija dél sumazgjusio plauciy AKF reguliavimo, sumazéjusio
angiotenzino- II degradavimo ir véliau padidéjusia aldosterono sekrecija. Hipokalemija savo
ruoztu gali sutrikdyti insulino sekrecijg bei pabloginti gliukozés kontrole pacientams, kuriems jau
yra CD1 ir CD2 (15). Tai yra keletas mechanizmy, kuriais $is virusas prisideda prie gliukozés

apykaitos poky¢iy.

3.2.2. COVID-19 poveikio kasos endokrininei funkcijai bei gliukozés metabolizmui klinika

Cv v —

atvejy ir su jais susijusiy komplikacijy atsiradimg dél endokrininés sistemos nepakankamumo ir
progresuojanc¢io kasos pazeidimo, kurj gali sukelti citokiny audra (25), kuri taip pat slopina
12



insulino receptoriy tirozino kinazés aktyvuma, todél sutrinka jautrumas insulinui (6,7,25). Be to,
hiperglikemija tg citokiny audrg gali sustiprinti- CD sergan¢iy COVID-19 pacienty IL-6, CRB,
feritino ir D-dimero lygis buvo didesnis negu COVID-19 pacienty, neserganciy diabetu (3,25).
Neseniai atlikta tyrimo analizé parodé¢, kad COVID-19 pacienty tikimybé CD iSsivystymui per 1
mety laikotarpj buvo mazdaug 40 proc. didesné palyginti su kontroline grupe (9). Cariou et al.,
atliktas CORONADO tyrimas atskleid¢, kad 2,8 % pacienty, hospitalizuoty dél COVID-19, buvo
naujai diagnozuotas diabetas (26). Kita vertus, sisteminé 110 pacienty, sergan¢iy COVID-19,
apzvalga parodé, kad 10 % iS jy buvo naujai diagnozuotas CD (25). Taigi galima nustatyti teigiama
ry$] tarp COVID-19 ir naujai pasireiSkusio CD, taciau neaiSku, ar B lasteliy pazeidimas yra

nuolatinis, todél reikia atlikti tolesnius tyrimus (9).

I$ tiesy, naujausi klinikiniai jrodymai rodo tokj SARS-CoV-2 poveikj pacientams, kurie nesirgo 2
tipo cukriniu diabetu (CD2), pasireiSkiantj hiperglikemija, diabetine ketoacidoze (DKA),
hiperosmoliariskumu ir 1 tipo cukriniu diabetu (CD1) (5), kuriy kontrolei reikalingos ypatingai
didelés insulino dozés (2,5,7,27). Tai rodo medziagy apykaitos sutrikimg (16) dél beta lasteliy
citotoksiniy ir/arba imuniniy reakcijy (5). DKA, hiperglikemija ir euglikeminé ketozé yra
dazniausiai su gliukozés apykaita susij¢ COVID-19 sutrikimai. COVID-19 pandemijos metu buvo
pranesta apie hiperglikemija pacientams, kuriems anks¢iau nebuvo diagnozuotas CD (3): 51,3 %
i8 39 neserganciyjy CD pacienty, kuriems buvo taikomas stacionarinis gydymas nuo COVID-19,
atitiko diagnostinius diabeto kriterijus (2). Duomeny analiz¢ i§ Siaurés Vakary Londono parodé,
kad naujai prasidejes CD1 ir diabetiné ketoacidozeé COVID-19 pandemijos metu buvo mazdaug
80 % dazZnesni negu tipiniais metais. O kitame tyrime Li et al., nustaté idiopating ketoze 6,4%
pacienty, serganc¢iy SARS-CoV-2 infekcija, patekus j ligoning (5,6). Be to, Mung ir Jude teigia,
kad mirtingumas nuo misrios diabetinés ketoacidozés (DKA) ir hiperglikeminés hiperosmoSinés
buklés (HHS) grupés buvo didesnis negu tik DKA grupéje (25). Taip pat pacientams, sergantiems
1, 2 tipo CD ar DKA, yra padidéjusi mirtingumo nuo COVID-19 rizika (2,28).

Gauta praneSimy apie daugeéjancius naujai prasidéjusius CD1 pasireiSkimo atvejus sergantiems
COVID-19 infekcija (2,16). Kadangi koronavirusas yra atsakingas uz naujy savarankisky antigeny
gamyba, jvyksta imuninés sistemos sukelta B-lasteliy destrukcija (18,22). Be to, kitas
mechanizmas, kuris gali biti susijes COVID-19 prisideda prie diabeto vystymosi koronaviruso
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infekcijos sukeltas fetuino A padidéjimas, dél kurio didéja Igsteliy atsparumas insulinui (22). Taigi
nuo insulino priklausomo diabeto egzistavimas po COVID-19 kartu su histopatologiniais radiniais
rodo, kad bent kai kuriais atvejais COVID-19 gali bati susijgs su p-lasteliy funkciniu sutrikimu
arba destrukcija (2). Nors ir SARS-CoV-2 néra pripazintas vienu i§ virusy, susijusiy su
autoimuninio diabeto etiopatogeneze, jis yra galimas kaip priezastinis aplinkos ligos vystymosi
veiksnys (15,22).

Kita vertus, kai kurie autoriai neigia tiesioginj rys§j tarp COVID-19 ir CD atvejy skai¢iaus
padidéjimo. Nepaisant iSankstiniy ispéjimy apie galimg CD1 diagnoziy padidéjima, kurj paskatino
susirtpinimas dél su COVID-19 susijusiy imuninés sistemos sutrikimy (28), kai kurie nauji tyrimai
jrodo, jog néra priezastinio ry$io tarp COVID-19 diagnozés ir naujojo CD1 (29-31). Vienas
tyrimas parodé, kad padidéjusj CD1 simptomy sunkuma, apie kurj pranesta pandemijos metu, lémé
ne pati SARS-CoV-2 infekcija, o su pandemija susijgs vélavimas apsilankyti pas gydytojus ir
ligonines. Taciau, nors kai kurie $altiniai teigia, kad naujausi tyrimai nepatvirtina priezastinio rysio
tarp COVID-19 ir CD1 ar CD2 (28,32), analizuodama dauguma panasaus laikotarpio literatiiros
Saltiniy susidariau vaizda, jog jvairiais fiziologiniais mechanizmais COVID-19 gali prisidéti prie

diabeto i$sivystymo ar pablogéjimo, kad ir tiesiogiai jo nesukelia.

Didelis kohortinis JAV veterany tyrimas parodé, kad po teigiamo COVID-19 testo vyrams yra
labiau buidingas naujai pasireiskiantis CD2 negu moterims. Kitas tyrimas parodé¢, kad COVID-19
pacientams yra 40% didesné tikimybé susirgti CD2 iki 1 mety nuo diagnozés nustatymo. DaZnai
skelbiama, kad SARS-CoV-2 infekcija yra susijusi su CD2 simptomy pablogéjimu ir padidéjusiu
naujos diabeto diagnozés dazniu, taciau Siuose tyrimuose matomi apribojimai diabeto diagnozes
tikslume ir duomeny stoka apie svarbius veiksnius, tokius kaip ras¢, nutukimas ir prediabetas. O
papildomi tyrimai parodé, kad infekcija nepablogina beta lasteliy geb¢jimo iSskirti insuling. Todél
mazai tikétina, kad SARS-CoV-2 infekcija galéty turéti neigiamag poveikj gliukozés kiekio
kraujyje valdymui pazeidziamt saleliy lgsteles (28).

Ketoacidozé gali atsirasti dél kasos nepakankamos insulino sekrecijos, kad buty palaikytas
optimalus gliukozés kiekis kraujyje, ir paprastai stebima sergant CD1. Taciau buvo pranesta apie
ketoacidoze ir pacientams, sergantiems CD2, uzsikrétusiems COVID-19. IS tiesy, 1 metaanalizé
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parode, kad 77 % pacienty, kuriems diagnozuota ketoacidoze, sirgo CD2. Daugeliu atvejy tai buvo
antriné ketoacidozé dél insulinopenijos; taciau taip pat gali biiti, kad tai yra didelio rezistentiskumo
insulinui, pastebéto pacientams, sergantiems COVID-19, pasekmé, sukeliancio B Iasteliy
nepakankamumg (2). Taip pat pastebéta, kad pacientai, sergantys ketoacidoze SARS-CoV-2
protriikio metu, dazniau buvo vyresnio amziaus (prie$ pandemijg amziaus vidurkis buvo 44 metai,
po jos- 53, o kartu serganciy ir CD2 amziaus vidurkis pasikeité i§ 63 j 69) ir daZniau ne baltyjy
etniniy grupiy palyginti su kontroliniais pacientais (33). DKA diagnozé pandemijos metu taip pat
gali biiti siejama su atidétu pacienty lankymu ligoningje ir CD1 diagnozavimu dél bendro COVID-
19 protrikio poveikio visuomenés sveikatos prieziliros sistemai. Kita vertus, galima daryti

prielaida, kad COVID-19 gali paspartinti CD1 atsiradimg (7).

Kadangi hiperglikemija dél citokiny audros taip pat daznai pastebima kritinés buklés pacientams,
o AKF2 receptoriy tikétina, kad yra kasos saleliy lgstelése, pagrindinis mechanizmas yra
ginCytinas dalykas ir yra laikomas tiek atsparumas insulinui, tiek insulino antrinis trakumas dél
viruso suardyty saleliy lasteliy (4) . Be tiesioginio B-lgsteliy pazeidimo, gali biti susijes su savyjy

antigeny poky¢iais ir vélesniu imuniniu buidu sukeltu B-lasteliy sunaikinimu (15).

3.3. COVID-19 poveikis pagumburio funkcijai

SARS-CoV-2 patenka j centring nervy sistemg hematogeniniu biidu arba tiesiogiai per akytaja
plokstele (6,15). KT ir MRT rezultatai atskleidé jrodymy, kad COVID-19 uzkrecia smegenis.
SARS-CoV-2 genomas buvo aptiktas paciento, sergan¢io COVID-19, smegeny skystyje, o tai
patvirtina, kad SARS-CoV-2 i§ tiesy prasiskverbia j smegenis, todél gali apimti bet kurig smegeny
dalj, jskaitant pagumburj ir hipofize (4). Nustatyta AKF2 receptoriy ekspresija pagumburio (34)
paraventrikuliniame branduolyje, atsakingame uz skysciy homeostazg, ir gyslainés rezginyje, todél
tai yra tikétinas SARS-CoV-2 taikinys. Pacientams, sergantiems SARS-CoV-2 infekcija, buvo
aprasSytas neadekvacios antidiuretinio hormono sekrecijos sindromo (NADHS) iSsivystymas bei
hiponatremija (4,6). Hiponatremija buvo pastebéta 20—60 % pacienty, serganciy COVID-19, nes
tai yra labiausiai paplitusi elektrolity anomalija tarp hospitalizuoty pacienty apskritai. Taciau
hiponatremija dazniau pasitaiké hospitalizuotiems dél COVID-19 negu su Sia infekcija
nesusijusiems ligoniams, bei ji buvo susijusi su COVID-19 sunkumu ir mirtimi (35). Tuo tarpu
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vienas i§ mechanizmy, dalyvaujantis sukeliant NADHS, yra vazopresino issiskyrimo neosmosinis
stimuliavimas dél citokiny hiperprodukcijos. Be to, padidéjusios vazopresino sintezés
mechanizmas gali bti susijes su pneumonija,  kurj jeina nepakankamas intravaskulinio skyc¢io
turiS, mazas ekstralgstelinio skys€io oOsmolialiSkumas, plauciy kraujagysliy susitraukimas ir
nenormalus kairiojo priesirdzio prisipildymas. Buvo pastebéta keletas NADHS atvejy pacientams,
sergantiems SARS-CoV-2 infekcija ir jos sukelta pneumonija. Be to, padidéjusi vazopresino
gamyba gali biiti streso, susijusio su infekcija ar psichologine biisena COVID-19 metu, pasekmé,

kuri suaktyvindama zievés neuronus stimuliuoja pagumburj (6).

Taip pat svarbu atkreipti démesj, kad necukrinio diabeto vystymasis buvo apraSytas jaunoms
moterims po COVID-19 sindromo (6). O kai kuriais atvejais COVID-19 pacientams, patekusiems
] intensyviosios terapijos skyrius, pasireiSké hipernatremija (34,35), tac¢iau nedaznai palyginus su
hiponatremija (35). Taip yra dél pernelyg didelio nejau¢iamo vandens netekimo dél kar$¢iavimo,
didelio kvépavimo daznio arba diuretiky, kurie nepakankamai pakeic¢iami skys¢iy vartojimu (pvz.,
pazinimo praradimas, endotrachéjiné intubacija). O pacientams, sergantiems necukriniu diabetu,
gali buti didesné hipernatremijos rizika karS¢iavimo atveju (15,34). Be to, hipernatremija yra

susijusi su blogesne COVID-19 ligos prognoze (35).

3.4. COVID-19 poveikis hipofizés funkcijai

Keletas budy, kuriais hipofiz¢ jsitraukia j SARS-CoV-2 plitimo mechanizma, yra AKF2 receptoriy
ekspresija joje (34), per kurig jvyksta hematogeninis viruso plitimas ir tiesioginé viruso invazija j
uoslés nerva (25). Hematologinés SARS-CoV-2 komplikacijos, jskaitant koagulopatijg ir
trombocitopenija, gali prisidéti prie hemoraginio hipofizés apopleksijos ir paskesnio
hipoadrenalizmo vaizdo (25). Viename tyrime praneSama apie 10 hipofizés apopleksijos atvejy,
kuriems buvo nustatyta COVID-19 infekcija perioperaciniu laikotarpiu (4,35). Nors SARS-CoV-
2 galéjo sukelti hipofizés apopleksija dél endotelio disfunkcijos, virusinio hipofizés tropizmo ar
tromboembolinio poveikio, dauguma $iy pacienty jau turé¢jo hipofizés apopleksijos vystymosi
rizikos veiksniy: aStuoni sirgo makroadenoma, trys sirgo hipertenzija ir viena buvo néscia (35).
Taip pat svarbu paminéti, kad hipofizés apopleksija ir uzdegimas gali privesti prie
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hipopituitarizmo. Tac¢iau AKF2 ekspresija yra maza tiek sveikose hipofizés liaukose, tiek hipofizés
neuroendokrininiuose navikuose (35). O antrinis antinkséiy nepakankamumas pasireiskia
mazdaug dviem trecdaliams pacienty, serganciy hipofizés apopleksija, ir yra svarbi koreguojama
mirties priezastis (25). Be to, koagulopatija, trombocitopenija, trombocity disfunkcija ir viruso
tropizmas j smegeny kraujagysliy endotelj taip pat yra hipofizés imfarkto rizikos veiksniai. Keletas
hipofizés infarkto atvejy buvo aprasyti pacientams, sergantiems SARS-CoV-2 infekcija. Be to,

infekcija gali sukelti hipofizés uzdegimo vystymasi (6).

Tuo tarpu SARS-CoV ligos metu buvo pastebéti hipofizés endokrininés funkcijos sutrikimai,
jskaitant sumazéjusj prolaktino, folikulus stimuliuojan¢io hormono (FSH), liuteinizuojanéio
hormono kiekj (LH) ir padidéjusig skydliauke stimuliuojancio hormono (TSH) sekrecija, kurie yra
greiCiausiai susije su adenohipofizés endokrininiy lasteliy pazeidimu. Panasiis sutrikimai gali
pasireik$ti pacientams, sergantiems SARS-CoV-2 infekcija. Taciau COVID-19 pacientams
pastebéta padidéjusi prolaktino koncentracija, susijusi su padidéjusiu citokiny kiekiu. Be to, §ioje
grupéje taip pat buvo praneStas sumazgjgs augimo hormono iSsiskyrimas (6). Taip pat buvo
nustatytas somatotrofy, tirotrofy ir kortikotrofy kiekio sumazéjimas hipofiz¢je, taip pat iiminiy
suzalojimy, tokiy kaip patinimas ir neurony pazeidimai, pozymiai. Sie duomenys koreliavo su
kraujo tyrimy duomenimis, rodanc¢iais mazesnj augimo hormono, TSH ir adrenokortikotropinio

hormono (AKTH) kiekj (34). Tad duomenys dél TSH kiekio kitimo yra priestaringi.

Apibendrinant galima teigti, jog dél to, kad hipofizés sutrikimai yra nedazni, sunku gauti
pakankamai jrodymy apie COVID-19 pasekmes tokiems asmenims. Reikalingi ilgalaikiai tyrimai,
siekiant nustatyti, ar dél COVID-19 pandemijos padidéjo laikas iki diagnozés nustatymo, taip pat
su liga susijes $ios populiacijos sergamumas ir mirtingumas (35). Taciau atsizvelgiant j didelj
neurologiniy simptomy daznj, galima daryti prielaida, kad SARS-CoV-2 gali tiesiogiai arba per

imuninés sistemos sukelta hipofizitg paveikti ir pagumburj-hipofizg (15).

3.5. COVID-19 poveikis pagumburio-hipofizés-antinks¢iy aSiai
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Virusinés tiesioginio antinks¢iy nepakankamumo priezastys yra gerai zinomos. Pagrindinis
mechanizmas, kuriuo grindziamas COVID-19 poveikis antinkséiy aSiai, yra priskiriamas
molekulinei mimikrijai tarp tam tikry koronaviruso aminortigs¢iy seky ir adrenokortikotropinio
hormono (AKTH) (5,22,36). SARS-CoV gamina virusinius peptidus, kurie struktiiriSkai panasiis
i AKTH (5). Seimininko imuninis atsakas gamina antik@inus prie§ §iuos viruso baltymus, kurie
kartu naikina Seimininko AKTH, dél ko atsiranda hipokortizolizmas (22) bei antinkséiy
nepakankamumas. Yra pranesimy apie hipokortizolizma sunky tminj respiracinj sindroma
(SURS) i8gyvenusiems zmonéms, kurie nickada nebuvo gave steroidy (5). Po pradinio SARS-
CoV-2 protrukio buvo pranesta, kad hipokortizolizmas (nustatytas kaip 8 ryto kortizolis <138
nmol/L arba stimuliuotas kortizolis <550 nmol/L po 250 mikrogramy tetrakozaktido) pasireiske

39,4 % pacienty praéjus >3 ménesiams po @iminés infekcijos (2).

Taip pat keletg poveikiy turi ir pagumburio-hipofizés-antinks¢iy (HPA) aSies stimuliavimas
citokinais (5), kurie skatina su Kritiniu susirgimu susijusio kortikosteroidy nepakankamumo
(CIRCI) issivystyma. I§ tiesy, nedidelio tyrimo metu SeSiems i§ devyniy kritiSkai serganciy
COVID-19 pacienty atsitiktiné kortizolio koncentracija plazmoje buvo mazesné negu 10 pg/dl, o
tai atitinka CIRCI diagnozés kriterijus (36). Sari et al. savo atliktame tyrime nustate, kad 50,4 %
COVID-19 intenstyviame terapijos skyriuje gydomy pacienty sirgo CIRCI (37). HPA asSies
stimuliavimas citokinais padidina antinksCiy perfuzija, dél to iSauga kraujavimo rizika (5).
Jatrogeninés priezastys, atsirandancios dél ilgo gydymo sintetiniais gliukokortikoidais, taip pat
gali sukelti HPA aSies disfunkcija (36).

Taip pat svarbu aptarti ir pagrindiniy SARS-CoV-2 patekimo receptoriy situacijg Sioje asyje.
AKF2 ir TMPRSS2 ekspresija buvo uzfiksuota antinks¢iuose, pagumburyje bei hipofizéje, todél
ir jie gali buti tiesioginiai citopatiniai SARS-CoV-2 taikiniai. Taip pat visai neseniai
imunohistochemijos biidu buvo nustatyta, kad AKF2 receptoriai yra antinksciy zievéje (2,5,22).
Jie buvo labai paplite pluostinéje ir tinklin¢je zonoje (gliukokortikoidy ir androgeny gamyba), bet
ne glomerulingje zonoje (mineralokortikoidy gamyba). Be to, TMPRSS2 buvo placiai isreikstas
visose 3 antinksCiy zievés zonose (2). Tiesioginis citopatinis efektas taip pat sukélé antinksCiy
smulkiyjy kraujagysliy nekroz¢ ir tromboze, zievés lipidy degeneracija, endotelita ir létinj
uzdegima (7,36). Kitavertus, Steenblock et al. teigia, kad stromos lastelése ir mazuose antinksciy
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kapiliaruose buvo aptiktas didesnis AKF2 baltymo ekspresijos lygis, o steroidus gaminanc¢iose

lastelése ekspresija buvo mazesné (38).

Tuo tarpu sergant sunkia COVID-19 ligos forma gali atsirasti padidéjusi steroidogenezé, Kuri
sukelia imunomoduliacijg link Th-2 Igsteliy atsako. Nors §is dereguliuotas atsakas yra naudingas
amioje fazéje, dél jo véluoja viruso iS§valymas uzsitesusioje fazéje (5). Be to, Sunkiai serganciy
COVID-19 pacienty gliukokortikoidy receptoriy ekspresija sumazéjo palyginus su nesunkiais
pacientais, ir teigia, kad tai gali biiti §io endogeninio imunomoduliacinio mechanizmo patologiskai

sumazgéjusio reguliavimo atspindys (36).

Literatiiroje aprasoma, kaip SARS-CoV-2 infekcija gali tiesiogiai paveikti antinkscius ir sukelti
antinks¢iy disfunkcija. Virusu uzkréstose antinksCiy lastelése gali atsirasti fibrinoidiné nekrozeé,
antinks¢iy kraujavimas ir struktiiriniai pazeidimai, tai gali sukelti antinks¢iy funkcijos sutrikimg ir
hipokortizolizmg (22). Be to, Wen et al. istyré, kad pailgéjusi COVID-19 pacienty kritinés ligos
trukmé yra susijusi su dideliais antinks¢iy zievés struktiiros ir kortikosteroidy atsako pokyciais
periferiniuose audiniuose. Autoriy tyrimo metu rasti duomenys buvo tokie:

e Antinks¢iy zievés zony struktira COVID-19 pacientams buvo labai netvarkinga, palyginti
su kontroliniais pacientais, o pacientams, kuriems buvo ilgesnis terapinis kursas, pokyc¢iai
buvo labiau iSreiksti.

e Buvo pastebéti antinksCiy zievés zony zymeny pokyciai, jskaitant sumazgjusj zona
kamuolinés zonos plota ir padidéjusi pluostinés zonos plota COVID-19 pacientams.

e COVID-19 serganciy pacienty gliukokortikoidy ir mineralokortikoidy receptoriy
branduoliné translokacija buvo Zymiai sumazgjusi, o tai rodo atsparuma kortikosteroidams.
I tyrimg buvo nejtraukti pacientai gave gliukokortikoidy gydyma, tad galima daryti
prielaida, kad gautas rezultatas yra dél kritinés biiklés sukelto antinksc¢iy periferiniy audiniy

rezistentiSkumo (39).

Tekstuose minimi COVID-19 pacienty kritinio kortikosteroidy nepakankamumo ir antinksCiy
mikropazeidimy atvejai (22). Antrinis antinks¢iy nepakankamumas dél iminio antinkséiy infarkto
ir kraujavimas i$ antinksCiy buvo aprasytas atvejy ataskaitose po COVID-19 (7). Lauri et al.

atliktas retrospektyvus daugiacentris steb¢jimo tyrimas nagringja COVID-19 serganciy pacienty
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antinks¢iy metabolinj aktyvuma, palyginti su atitinkamo amziaus kontrolinés grupés tiriamaisiais.
Analizuojant fluoro-18 fluorodeoksigliukozés pozitrony emisijos tomografijos/kompiuterinés
tomografijos (18F-FDG PET/CT) skenavimus, tyrimo tikslas — issiaiskinti galimus liauky
funkcijos pokyc€ius ir jy rysj su ligos sunkumu. Antinksciuose stebimas mazesnis 18F-FDG
jsisavinimas rodo galimg COVID-19 pacienty antinks¢iy metabolinio aktyvumo sutrikimg arba
pakitimg. Jdomu tai, kad net po klinikinio pasveikimo nuo COVID-19 pacienty antinksciuose
pasisavinama maziau 18F-FDG, palyginti su sveikais kontroliniais asmenimis. Tai rodo, kad
antinksc¢iy hipofunkcija gali islikti po imios infekcijos fazés ir gali sukelti ilgalaikius simptomus,
tokius kaip nuovargis, susijes su COVID-19. Taliau Siame tyrime nebuvo nejtraukti

gliukokortikoidus vartojantys pacientai (40), tad nezinome kiek tai galéjo turéti jtakos.

Taip pat yra jdomiy autopsijos tyrimy duomeny apie COVID-19 poveikj antinks¢iams. 2020 m.
kovo 1 d. —balandzio 30 d. Jungtingje Karalystéje trijy i§ devyniy pacienty, mirusiy nuo COVID-
19, autopsijose rastas mikroinfarktas. Kitas autopsijos tyrimas buvo atliktas su 28 mirusiais
pacientais, kuriems patvirtinta SARS-CoV-2 infekcija Vakary Brazilijos Amazonéje. Antinksciy
pazeidimai buvo nustatyti 12 i§ 28 (42,9 %) pacienty (7). Buvo nustatyta iSeminé nekrozé, zievés
susijes su virusine infekcija (2,7). Histopatologiniai antinks¢iy audiniy tyrimai atskleidé, kad su
COVID-19 susij¢ kraujavimai ir infarktai taip pat gali atsirasti dél fibrino ir mikrotromby
nusédimy antinks¢iy kapiliaruose (38). Be to, 28 SARS-CoV-2 pacienty autopsijos tyrimai parodg,
kad antinks¢iy paZeidimai daZniausiai buvo stebimi sunkiems COVID-19 pacientams. J[domu tai,
kad né vienas i§ pateikty atvejy nebuvo susijes su antinkséiy nepakankamumu. Sie paZzeidimai yra
lengvi, tafiau gali sukelti blogy rezultaty. Pagrindinis Sio tyrimo apribojimas yra viruso
neaptikimas antinkséiuose. Neatmetama galimybé, kad antinks¢iy pazeidimy etiologija gali biiti
kitos sisteminés ar su amziumi susijusios ligos (3). O hipofizés skrodimo metu buvo pastebéti

nekrozés/ infarkto sukelti pakitimai (36).

COVID-19 gali sukelti jvairias antinkséiy nepakankamumo apraiSkas, jskaitant Tminius
hipotenzijos epizodus, vazopresoriams atsparig hipotenzija, elektrolity sutrikimus, antinksciy
hiperplazija ir traukulius (3). Pacientams daznai stebima ir hiponatremija. Nors §j reiskinj lemia
keli veiksniai, jskaitant netinkamo antidiuretinio hormono sindromg ir hipovolemija (35),
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hiponatremija taip pat gali pasireksti ir dél antinks¢iy nepakankamumo (2). O tyrimai rodo, kad
antinkséiy nepakankamumas gali turéti jtakos COVID-19 pacienty prognozei, nes kortizolio

sumazéjimas numato prastg prognoze (3).

gali paveikti HPA a§j, taciau yra ir priestaringy tyrimy, kurie teigia, kad SARS-CoV-2 néra rastas
mirusiy pacienty antinkséiuose, ir kad Siuos sutrikimus sukélé ne §i virusiné liga, tad tiksliems

veikimo mechanizmams i$siaskinti dar reikalingi tolimesni tyrimai.

3.6. COVID-19 poveikis pagumburio-hipofizés-gonady asiai

Lytis turi jtakos tiek virusiniy infekcijy dazniui, tiek sunkumui. Naujausi duomenys rodo, kad
vyrams budingas didesnis jautrumas SARS-CoV-2 infekcijai, sunkesné ligos eiga bei didesni
mirtingumo rodikliai. Toks skirtumas atsiranda dél labai sudétingos sistemos, apimancios elgesio,
genetinius, hormoninius ir imunologinius komponentus (41). Apskritai, vyriska lytis yra susijusi
su mazdaug 1,4 karto didesne mirties nuo COVID-19 rizika palyginus su moteriska lytimi, o

motery po menopauzés ir vyry isgyvenamumo rodikliai tampa panasesni (35).

3.6.1. Poky¢iai vyrams

SARS-CoV-2 invazija Sioje aSyje, kaip ir kitose, nemazai susijusi su AKF2 ir TMPRSS2 (42).
Séklidés turi didele konstitucing AKF2 ekspresijg dél renino-angiotenzino-aldosterono sistemos
(RAAS) funkcijy Leidigo lastelése. Nustatyta, kad COVID-19 pacienty séklidziy AKF2 ir
TMPRSS2 mRNR kiekis yra padidéjes (38). Autoriai teigia, kad AKF2 mRNR ir baltymo
ekspresija séklidése yra beveik didziausia zmogaus organizme (15). Tai paskatino hipoteze, kad
séklidés gali veikti kaip viruso rezervuaras, ir yra viena i§ priezas¢iy, kodél COVID-19 ir kitose
panasiose infekcijose (SARS CoV ir MERS CoV) vyry ligos sunkumas ir mirtingumas yra didesnis
negu motery (5).

AKF2 ir TMPRSS2 daugiausia ekspresuojami spermatogonijose, spermatocituose, spermatiduose,

Sertoli lastelése, séklidziy kanaléliuose ir intersticiume (7,38,42), kuris ir yra androgeny
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pagrindiné gamybos vieta (42). Be to, séklidziy lgstelése nustatyta ir didesné NRP1 ekspresija (6).
Tyrimo su 12 mirusiy pacienty metu SARS-CoV-2 PGR buvo aptiktas vieno paciento séklidése.
Taciau daugumos pacienty séklidése buvo pastebéti sekliniy lataky suzalojimai, Leidigo lasteliy
skaiciaus sumaz¢jimas (6) ir lengvas uzdegimas, o tai reiskia ne tik tiesioginj, bet ir netiesioginj
imuniniy mechanizmy poveikj (7). Pomirtiné histopatologiné pacienty séklidziy poky¢iy analizé
atskleidé patinimag, vakuolizacijg, citoplazminj plonéjimg Sertoli Igstelése; kanaléliy atsiskyrimg
nuo baziniy membrany, lytiniy lasteliy destrukcija su limfocity infiltratais (5,6). Viename
autopsijos tyrime SARS-CoV-2 genomas buvo aptiktas SeSiose i§ devyniy (67 %) séklidziy (7).
Taciau daugumoje iki Siol paskelbty tyrimy SARS-CoV-2 nebuvo aptikta vyry, pasveikusiy nuo
COVID-19, spermoje ir daug autoriy mano, kad §i liga neturi tiesioginio poveikio séklidziy
audiniui ar spermai (7,34). Anksc¢iau minéti pazeidimai gali buti dél imuninés sistemos reakcijy,
infekcijos sukelto oksidacinio streso, pagumburio-hipofizés-gonady asies disfunkcijos dél imios

sunkios infekcijos, 0 ne dél tiesioginio viruso poveikio (4,18).

Vyry, serganciy negydytu COVID-19, serume sumazéjo arba padidéjo liuteinizuojancio hormono
(LH) ir folikulus stimuliuojan¢io hormono (FSH) koncentracija (43), sumazéjo bendro
testosterono (T) (5,14,44,45) bei padidéjo prolaktino (PRL) koncentracija palyginti su tais, kurie
buvo gydomi hidroksichlorokvinu ir azitromicinu, arba amziy atitinkanti kontrolé be COVID-19
(2,4,22,32). Sis hormony disbalansas gali paskatinti vyrus susirgti tokiomis ligomis kaip orchitas
(5,15,35) ir pirminis hipogonadizmas (5). Zemas T kiekis taip gali prisidéti prie nevaisingumo
(42). Moreno-Perez et al. atliktame tyrime sumazéjes testosterono kiekis buvo nustatytas 30 proc.
vyry, kurie sirgo COVID-19 (6). Zemas T taip pat gali bati COVID-19 ligos sunkumo zymeklis
(5,14,35). Rastrelli et al. atliktame tyrime pacientams, sergantiems COVID-19, gydomiems
intensyviosios terapijos skyriuje, buvo nustatytas zemesnis T lygis, palyginti su pacientais, kurie
buvo jprastosiose palatose (46). COVID-19 sunkumas vyrams gali atspindéti sumazéjusio
testosterono poveikj, kuris nepakankamai tarpininkauja uzdegiminiams procesams ir gali prisidéti
prie ligos rizikos veiksniy padidéjimo (47). Salonia et al. tyrimo metu 87 % COVID-19 pacienty,
kuriy testosterono lygis buvo zemas, jis normalizavosi pra¢jus 7 ménesiams po pasveikimo, o vis
dar zemas testosterono kiekis buvo susijgs su gretutinémis ligomis ir didesniu interleukino-6 Kiekiu

(pagal amziy ir KMI).
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Taip pat sergantiems vyrams buvo pastebéti ir estradiolio (E2) koncentracijos pokyc¢iai- jo lygiai
buvo aukstesni palyginus su sveikais pacientais (43). Padidéjes estradiolio kiekis uzsikrétusiems
vyrams gali rodyti pagumburio-hipofizés-gonady (HPG) asies disfunkcijg arba toksiskuma, galint]
paveikti jvairius fiziologinius procesus ir prisidéti prie tokiy simptomy kaip disgeuzija (43).
Sergantiems vyrams taip pat buvo pastebétas ir progesterono lygio sumazéjimas. Progesteronas
atlieka lemiamg vaidmenj vyry spermatogenezei, T biosintezei ir jvairioms fiziologinéms
funkcijoms. Sumazejes lygis gali rodyti vyry lytiniy liauky funkcijos sutrikimg. Be to, SARS-
CoV-2 infekcija gali sukelti imunoglobulino G (IgG) nusédimg sékliniame epitelyje ir sukelti

tolesnius hormoninius poky¢ius (22).

Sergantiems SARS-CoV-2 infekcija pacientams buvo nustatytas didesnis hipogonadizmo
paplitimas. Daugeliui $iy atvejy (85%) buvo antrinis hipogonadizmas (6), kuris pasireiSkia dél
kritinés ligos (25). Taliau tiesioginis SARS-CoV-2 poveikis tiek séklidziy hormonams, tiek
spermos gamybai taip pat svarbus hipogonadizmo iSsivystymui (6). Kai kuriems tyrimuose
dalyvavusiems vyrams apskaiciuotos laisvojo testosterono vertés buvo zemos, o LH vertés-
padidéjusios, ir autoriai padaré iSvada, kad tai atspindi pirminio tiesioginio Leidigo lasteliy
pazeidimo sukeltg funkcijos sutrikimg (2,15). Leidigo lastelés yra atsakingos uz T ir kity hormony
gamybag (42), tad Sis pazeidimas gali sukelti atitinkamy hormony sintezés poky¢ius. Taciau
ankséiau minétas mechanizmas nebiitinai yra teisingas, kadangi padidéjes LH kiekis serume
vyrams, sergantiems COVID-19, visiskai nepaneigia pagumburio-hipofizés-séklidziy (HPT) aSies
slopinimo galimybés. Padidéjes LH lygis gali atsirasti jvairiais scenarijais bei nors ir gali rodyti
pirminj Leidigo Igsteliy pazeidima, jis taip pat gali buti stebimas antrinio hipogonadizmo atveju,
kai sutrikusi pagumburio arba hipofizés funkcija (43). Antrinio hipogonadizmo atveju Zemas T
kiekis padidina LH sekrecija, nes organizmas bando stimuliuoti T gamybg. Todél vien tik
padidéjes LH lygis nebitinai nurodo pirminj Leidigo lasteliy pazeidima. Tuo tarpu, kai LH lygis
mazas ar normalus, autoriai teigia, kad SARS-CoV-2 metu fiziologiniai stresoriai ar imuniniai
mechanizmai yra paveike lytiniy hormony gamybg ir HPT asj, sukeldami jos disfunkcija, dél ko
sumazéja gonadotropinus atpalaiduojané¢io hormono (GnRH) iSsiskyrimas, galiausiai sukeldamas
antrinj Leidigo lasteliy pazeidimg (2,42). Vienas i§ $iy fiziologiniy stresoriy gali buti ir PRL
padidéjimas, kuris gali slopinti gonadotropinus ir sumazinti T koncentracija (48). Sumazéjus LH
ir FSH gamybai 18 priekinés hipofizeés ir GnRH 1§ pagumburio, Sie patologiniai pokyciai gali sukelti
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centrinj hipogonadizmg. Pokovidinio sindromo pacienty LH koncentracija serume buvo mazesné
nei kontrolés, o tai rodo HPG asies disfunkcijg. Taciau FSH lygis serume buvo nezymiai didesnis,
palyginti su kontrolinémis grupémis, o tai galéjo biiti dél Leidigo ir Sertoli Iasteliy disfunkcijos .
Kitos endokrinopatijos pacientams, sergantiems pokovidiniu sindromu, pvz., skydliaukeés
disfunkcija ir atsparumas insulinui, taip pat gali sukelti funkcinj hipogonadotropinj hipogonadizma

(49).

Testosteronas gali turéti jtakos ekspresijos molekuliniams taikiniams, kuriuvos COVID-19 naudoja,
kad patekty j Zmogaus lgsteles, tai dar viena priezastis, kodél visame pasaulyje vyry sergamumas
ir mirtingumas nuo Sios ligos yra didesnis nei motery (50). Yra Zinoma, kad TMPRSS2 yra
tiesioginis androgeny receptoriy tikslinis genas, dél to jy trikumas arba antagonizmas slopina
SARS-CoV-2 S baltymo patekimg j lgsteles (2,18,34). Vyrams, gydomiems androgeny trikumo
terapija, nustatyta mazesné COVID-19 infekcijos rizika, lengvesni simptomai, mazZesnis viruso
plitimas ir uZzdegimo Zymenys, palyginti su vyrais, serganciais COVID-19, vartojusiais placeba.
Buvo pasitlyta, kad gydymas T COVID-19 sergantiems vyrams turi biiti nutrauktas, o androgeny
trikumo terapija gali biiti svarstoma COVID-19 ligos sunkumo sumazinimui. Taciau atlikus
retrospektyvine analiz¢ nepastebéta skirtumy, susijusiy su hospitalizavimu, intensyvios terapijos
skyrimu, ventiliatoriy naudojimu, veny tromboembolijos pasireiSkimais ar mirtingumu. Reikia
atlikti tolesnius tyrimus, siekiant nustatyti galimg T rizikg ar naudg vyrams, kuriems diagnozuotas
COVID-19 (50).

Kadangi bazinis testosterono lygis jvairiose populiacijose gali labai skirtis, hormony, tokiy kaip
T:LH ir FSH:LH, santykis laikomas geresniu parametru vyry lytiniy liauky funkcijai jvertinti (18).
T lygio ir T:LH santykio sumazéjimas $iame tyrime rodo, kad COVID-19 paveikia vyrisky lytiniy
hormony lygj, sukeldamas hipogonadizma ir net nevaisinguma (42). Taip jvyksta, kai SARS-CoV-
2 infekcija sukelia sutrikusig Leidigo lasteliy T gamyba, todél tai kompensuoja pagumburis. Ar
tai tiesioginis toksinis SARS-CoV-2 poveikis, ar antrinis dél sisteminés ligos, dar reikia nustatyti
(18). Taip pat T:LH santykio sumazéjimas susijes ir su sunkesne COVID-19 ligos eiga. Vis délto
s$iy hormony koncentracija serume sergant COVID-19 turi biti interpretuojama atsargiai, nes bet
kokia timi kritine liga gali sukelti pagumburio-hipofizes-seklidziy aSies slopinimg, biochemiSkai
pasireiskiantj mazu LH, FSH ir T kiekiu (15).
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Taip pat buvo jrodytas didesnis erekcijos disfunkcijos (ED) paplitimas pacientams, sergantiems
COVID-19 (49). Su SARS-CoV-2 infekcija susijes hipogonadizmas, citokiny audra bei sutrikusi
endotelio funkcija gali prisidéti prie ED (6,41,48,51). Anksciau aptarti HPG asies sutrikimai gali
sukelti ED bei vyry nevaisingumg (51).

Apibendrinant galima teigti, kad SARS-CoV-2 poveikis vyry reprodukcinei sveikatai yra
daugialypis ir sudétingas. Virusas naudoja baltymus, tokius kaip AKF2 ir TMPRSS2, kad patekty
1 seklidziy lasteles, todel séklides gali tapti rezervuaru. Tiesioginis viruso poveikis seklidziy
audiniams apima sékliniy kanaléliy bei Leidigo ir Sertoli lasteliy paZeidimus. Taciau dél Sio
poveikio dar diskutuojama. Taip pat COVID-19 sergantiems pacientams stebimas hormony
disbalansas, pvz., sumazéjes testosterono kiekis ir padidéjes LH bei FSH kiekis. Sie hormoniny
sutrikimai gali sukelti tokias reprodukcinés sistemos disfunkcijas kaip hipogonadizmas,
nevaisingumas bei ED. Taciau, nors buvo padaryta didelé pazanga siekiant suprasti Sias sgveikas,
reikalingi tolesni tyrimai, siekiant iSsiaiskinti tikslius SARS-CoV-2 poveikio vyry reprodukcinei
sistemai mechanizmus. Tokios zinios bus labai svarbios kuriant tikslines gydymo strategijas ir

intervencijas, kurios sumazinty COVID-19 poveikj vyry reprodukcinei sveikatai.

3.6.2. Poky¢iai moterims

AKF2 receptoriai buvo aptikti tiek reprodukciniy, tiek pomenopauziniy motery kiausidziy
audiniuose (6), jskaitant oocitus (7). Taip pat AKF2 ekspresija stebima ir endometriume (25),
placentoje, makstyje ir krutyse (6). Kiausidése AKF2 ir TMPRSS2 koekspresija buvo jrodyta
daugiausia oocituose ir i§ dalies granulosa lgstelése (38,52). Gausi AKF2 ekspresija koreliuoja su
angiotenzino 1-7 susidarymu, kuris skatina kiausSidziy folikuly augima, oocity brendimg ir
ovuliacijg (38). AKF2 ekspresija zmogaus kiauSidése yra mazesné negu séklidése, tai viena i$
priezasCiy, kodél vyry didesnis lytiniy liauky jautrumas SARS-CoV-2 negu motery (22,38,42).
Tuo tarpu kiti autoriai teigia, kad SARS-CoV-2 RNR nebuvo rasta kiausidziy audinyje (6,22), 0
Goad et al. savo atliktame tyrime nustaté, kad tam tikry tipy kiausidziy, kiausintakiy, gimdos ir

kraties Igstelése yra nedidelé AKF2 ekspresija, taciau Siuose organuose TMPRSS?2 ar kity Viruso
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patekimui tinkamy proteaziy ekspresija buvo ribota arba jos visai nebuvo, o tai rodo maza

tiesioginés SARS-CoV2 infekcijos tikimybg Siuose organuose (53).

Kiau$idziy lytiniy hormony kiekio matavimas COVID-19 infekcijos metu parodé skirtingus
rezultatus (52). Be to, aktyvios infekcijos fazés metu buvo pastebéti E2 ir T koncentracijos
svyravimai, o tai rodo galimg poveikj reprodukcinei sveikatai (43). Moterims buvo stebimas
nerySkus E2 (kiti autoriai stebéjo rysky padidéjima (44,45)) bei progesterono sumazéjimas, T
koncentracijos serume sumazéjimas (Maybin et al. apras$é padidéjima arba nepasikeitima (52)),
FSH bei LH koncentracijos padidéjimas (43) bei antimiulerinio hormono kiekio sumazéjimas arba
nepasikeitimas (52). T yra butinas ir motery reprodukcinei sveikatai, jo kiekio iSsireguliavimas
gali paveikti jvairias fiziologines funkcijas (43). Estrogenai ir 17-p-estradiolis gali veikti imuninés
sistemos lgsteliy pogrupius epigenetiniais mechanizmais, dél kuriy moduliuojamas limfocity
aktyvumas ir skaiius (5). Tai paaiskina, kodél moterys gali pasalinti SARS CoV-2 virusg anks¢iau
negu vyrai (5,47). Laikinas COVID-19 poveikis kiausidziy hormony gamybai ir vis dar tiriamas
(52).

COVID-19 infekcija siejama su jvairiomis apraiSkomis po uzsikrétimo, ypa¢ paveikian¢iomis
motery menstruacinj cikla (6,14,35). Dabar daugéja jrodymy, kad SARS-CoV-2 infekcija gali biiti
susijusi su menstruacijy sutrikimais, tuo tarpu iki COVID-19 pandemijos buvo nedaug pranesimy
apie menstruacijy sutrikimus, susijusius su infekcine liga (52). Prane$imai rodo, kad nereguliarus
menstruacinis ciklas, kraujavimas ciklo viduryje, negausios menstruacijos, dismenoréja, ir gausios
menstruacijos (taip pat yra pastebéti kresuliai) yra dazni simptomai moterims po COVID-19
infekcijos (6,49,52). Minéti simptomai gali pasireiksti tiek dél tiesioginio ligos poveikio (Gimios
ligos ar pokovidinio sindromo sukelto), tiek dél jvairiy kity faktoriy, susijusiy su Sia infekcija, kaip

pandeminis stresas, vakcinos bei jos gydymas (52).

Tyrimai rodo, kad kad tiek tmi COVID-19 infekcija, tiek pokovidinis sindromas gali tiesiogiai
veikti endokrinine sistemg per uzdegiminius kelius. SARS-CoV-2 gali sutrikdyti prostaglandiny
kelia, todel gali padideéti prostaglandino E2 (PGE2) kiekis ir padidéti endometriumo uzdegimas,
galintis prisidéti prie nenormalaus kraujavimo i§ gimdos, jskaitant gausy menstruacinj kraujavima.
Be to, su COVID-19 susijusi endotelio disfunkcija gali paveikti kraujagysliy tonusg ir audiniy
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atstatymo procesus endometriume, dar labiau padidindama kraujavima i§ gimdos. Sios i§vados
rodo, kad COVID-19 gali netiesiogiai paveikti endokrininés sistemos reguliavimg, ypa¢ motery

menstruacijy sveikatos ir reprodukcinés funkcijos kontekste (52).

Tuo tarpu stresas gali paveikti HPG asj pirmiausia dél HPA aSies aktyvavimo. Kai asmuo patiria
stresg, HPA aSis suaktyvéja, todél iSsiskiria neurohormonai, tokie kaip Kkortikotroping
atpalaiduojantis hormonas (CRH). CRH savo ruoztu gali slopinti pulsuojancia gonadotroping
atpalaiduojancio hormono (GnRH) sekrecija pagumburyje ir taip sutrikdyti normaly HPG aSies
veikima. Normalaus pulsuojanio GnRH i$siskyrimo sutrikimas gali sukelti gonadotropiny,
iskaitant LH ir FSH, kiekio pokycius. D¢l $iy pakitimy gali atsirasti menstruacinio ciklo sutrikimy,
pvz., funkciné hipotaliaminé amenoréja, kuriai biidingas kiausidziy nepakankamumas,
anovuliacija ir nevaisingumas (54). Taciau yra jrodymy, kad su pandemija susijes stresas nesukélé
reikSmingy ovuliacijos ar menstruacijy poky¢iy populiacijoje. Owvuliacijos ir menstruacijy
parametry tyrimas naudojant mobiligja steb&jimo programéle, lyginant 2020 m. kovo-rugsejo
(pandemijos metu) ir 2019 m. kovo-rugséjo (iki pandemijos) laikotarpj, neatskleidé jokios
koreliacijos tarp pranesto streso lygio ir menstruacinio ciklo anomalijy. Tai rodo, kad su pandemija
susijes stresas netur¢jo didelés jtakos HPG aSiai. Taciau Sios aSies iSsibalansavimas gali biiti
apsauginiy mechanizmy nuo ligos padarinys, kurie nukreipia energijos isteklius nuo reprodukcijos
] imuninj atsaka. Taip pat tyrimai rodo, kad asmeny, kuriems dél COVID-19 reikalinga
hospitalizacija, pakitusios imuninés reakcijos bei nuolatinis imuninés sistemos sutrikimas gali

prisidéti prie ilgalaikés simptomatikos (52).

Taip pat jvairts kiti veiksniai, susije su COVID-19, gali turéti jtakos menstruacijy sutrikimams.
COVID-19 gydymo netikslinis poveikis, pvz., antivirusiniai vaistai, kuriy sudétyje yra citochromo
P450 inhibitoriy, gali netiesiogiai paveikti menstruacijas. Jy poveikis pasireiské kartu vartojant
hormoning kontracepcijg ir vaistus, kurie slopina citochromg P450, dél to gali padidéti
kontraceptiniy hormony ekspozicija ir Salutinis poveikis. Tai yra galimas menstruacijy sutrikimy
mechanizmas tiems, kurie vartoja hormoning kontracepcija ir buvo gydomi antivirusiniais vaistais,
nors Sie skaiciai greiCiausiai yra nedideli. Be to, naujausi tyrimai atskleidé menstruacijy sutrikimus
po vakcinacijos nuo COVID-19, jskaitant stipresnj kraujavima, uzdelsta pradzig ir ciklo trukmés
poky¢ius. Taciau Sie poveikiai paprastai yra trumpalaikiai ir praeina per kelis ciklus (41,52).
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Apibendrinant galima teigti, kad COVID-19 gali paveikti motery lyting sveikatg per HPG asj.
Kadangi nemaza dalis informacijos i§ jvairiy Saltiniy yra prieStaringa, norint visiskai suprasti iy

apraisky poveikj ir galimas gydymo galimybes, biitina atlikti tolesnius tyrimus.

3.7. COVID-19 poveikis pagumburio-hipofizés-skydliaukeés asiai

3.7.1. COVID-19 poveikio pagumburio-hipofizés-skydliaukés asiai mechanizmas

Skydliaukés disfunkcijos patogenezé po COVID-19 néra visiskai suprantama. Viena i$ hipoteziy
yra tiesioginé SARS-CoV-2 jtaka skydliaukei (7). Tyrimai parodé, kad virusas pazeidzia
skydliaukés folikulines ir parafolikulines Iasteles (9). Kadangi AKF2 ir TMPRSS2 yra labai
iSreikstas skydliaukés audinyje, galimas tiesioginis SARS-CoV-2 pazeidimas skydliaukei (4,7,18).
SARS-CoV-2 spyglio baltymo struktiiros mutacija taip pat leidzia jam susijungti su $eimininko
lgstele ir patekti j ja per kitus negu AKF2 receptorius. Vienas i§ reik§mingy endotelio receptoriy,
kuriuos jis gali naudoti, yra aVP3 integrino receptorius. Sie receptoriai saveikauja su jvairiy
baltymy tarplasteline matrica ir aktyviai dalyvauja SARS-CoV-2 patekimo, replikacijos ir
dauginimosi procese. Skydliaukés hormonai, ypa¢ T4, gali reguliuoti ir skatinti $iy integrino
receptoriy veikla (9). Si hormono ir integrino saveika taip pat gali sukelti citokiny ir chemokiny
transkripcija, kuri galiausiai sukelia citokiny audrg- tai vienas i§ budy kaip COVID-19 gali
netiesiogiai pazeisti skydliauke (7,9). Taip pat buvo rasta, kad T3 slopina makrofagy atsakg j
citokinus, tokius kaip interleukinas-6 (7). IL-6 gali sukelti hipertiroidizmo atsiradimg arba atkrytj
pacientams, sergantiems Greivso liga (GL) (4,34). GL atkrycio atvejai buvo apraSyti pacientams
po COVID-19 diagnozés. Patofiziologiniu poZitiriu IL-6 gali stimuliuoti TSH receptoriy
ekspresija, o didelis IL-6 kiekis gali bati potencialus GD uzdegimo sukéléjas (34). Esant Zemam
T3 lygiui, pavyzdziui, eutiroidizmo metu, gali atsirasti perdétas makrofagy atsakas, galiausiai

skatinantis uzdegiminius mechanizmus (7).

SARS-CoV-2 atvejy autopsijos atskleidé pirminj skydliaukés pazeidima su folikuliniy lgsteliy
apoptoze (18). O neseniai paskelbtame autopsijos tyrime SARS-CoV-2 genomas buvo aptiktas 9

1§ 25 (36 %) skydliaukés méginiy. Be to, skydliaukés folikuly lastelése buvo pastebétas stiprus
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SARS-CoV-2 nukleokapsidés antigeno citoplazminis daZymas. Zinoma, yra ir kity autopsijy
pranesimy, kuriuose SARS-CoV-2 skydliaukés audiniuose neaptikta nei imunohistochemijos, nei

PGR analizés budu (7).

Kitas galimas paaiSkinimas gali bati eutiroidizmas, kurj daznai sukelia kritiné liga. Tam budingas
normalus arba zemas TSH ir T3 kiekis serume, esant normaliai arba zemai T4 koncentracijai. Tai
homeostazinis mechanizmas, padedantis atsigauti po sunkios ligos. Pagumburio-hipofizés-
skydliaukés aSies disfunkcija gali buiti papildoma priezastis, dél kurios sumazéja TSH kiekis (7).
Be to, vaistai, naudojami COVID-19 gydymui, gali turéti jtakos skydliaukés funkcijai (2,4,55).
Gliukokortikoidai gali paveikti TSH kieki serume, daugiausia slopindami TRH sekrecija
pagumburyje arba slopindami TSH iSsiskyrima hipofizés tirotropinése lastelése (7,55). Heparinas
skirtas hospitalizuotiems COVID-19 pacientams tromboemboliniy jvykiy profilaktikai, ir yra
zinoma, kad jis trukdo matuoti laisvo skydliaukés hormono kiekj, nes labai padidé¢ja
neesterifikuoty riebaly riig8ciy kiekis serume. Heparinas sukelia T4 iSstimimg i§ skydliauke

suriSancio globulino (TBG), todél FT4 matavimo paklaida padidéja (7).

3.7.2. COVID-19 poveikio pagumburio-hipofizés-skydliaukés asiai klinika

SARS-CoV-2 poveikis yra zinomas abiejy skydliaukés sutrikimy spektruose: tirotoksikozes, kurig
sukelia Greivso liga, arba poumio tiroidito ir hipotirozés, kurig sukelia pirminis autoimuninis
tiroiditas arba antriné hipotirozé, sukelta hipofizés funkcijos sutrikimo (9). Dauguma pranesty
atvejy buvo susij¢ su potimiu tiroiditu ir eutiroidizmu (7,9). Skydliaukés disfunkcijos paplitimas
tyrimuose buvo jvairus, tarp 13% ir 64% COVID-19 pacienty. Pacientams su nenormaliais
skydliaukés funkcijos tyrimo rezultatais, hipertiroidizmas (maza skydliauke¢ stimuliuojancio
hormono (TSH) koncentracija) buvo dazniau pastebétas (20,2%) lyginant su hipotiroze (5,2%)
(7,9,34). Taciau ankstesné patirtis su kitais koronavirusais rodo, kad hipotirozé, pirmiausia dél
Hashimoto tiroidito, gali biiti maziau reta nei tikétasi (7 % iSgyvenusiyjy). Tai gali biiti siejama su
samprata, kad kai kuriems pacientams, turintiems polinkj, infekcinés ligos ir skydliaukés
autoimunitetas yra glaudziai susij¢. Pagrindiniai mechanizmai, sudarantys §j rys§j, yra susije su
molekuline mimikrija, polikloniniu T lgsteliy aktyvavimu specifiniais su patogenais susijusiais
epitopais ir sustipréjusiu savo antigeno pateikimu i$ tirocity. Nepaisant to, SARS-CoV-2
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duomenys yra pernelyg nenuosekliis, kad biity galima daryti galutines prielaidas, taciau reikia
atsizvelgti ] tai, kad autoimunitetas gali atsirasti pra¢jus ilgam laikotarpiui po uzsikrétimo. Todél
nejmanoma patvirtinti ar atmesti, ar SARS-CoV-2 pandemija gali turéti jtakos autoimuninio
tiroidito dazniui (34). Taip pat verta paminéti, kad SANASA poliklinikos duomeny bazé nurodo,
kad nuo pandemijos pradzios padaugéjo pacienty, serganciy hipotiroze ir subklinikine hipotiroze
po COVID-19 infekcijos. Taciau tai galéjo sukelti atsitiktiniai radiniai dél reguliariy apsilankymy
klinikose po pandemijos arba uzdegiminis pazeidimas(9).

Istyrus 50 pacienty, sergan¢iy COVID-19, 3 ménesius po diagnozés nustatymo 64 proc. i$ jy buvo
nustatyta nenormali skydliaukés funkcija, 56% 18 jy buvo mazesnis TSH kiekis, o daugeliui jy taip
pat sumazéjo T3 koncentracija, palyginti su sveika kontroline grupe. ReikSmingy tiroksino T4
koncentracijos skirtumy nenustatyta (7). Tuo tarpu kitame tyrime buvo gauti reikSmingi FT4 ir
TSH koncentracijy sumazéjimai COVID-19 sergantiems pacientams palyginti su sveika kontroline
grupe (9). Be to, TSH ir T3 sumazéjimo laipsnis teigiamai koreliavo su ligos sunkumu, kaip buvo
pranesta kituose tyrimuose, kuo sunkesn¢ infekcija, tuo mazesnis TSH ir T3 lygis. Retrospektyviai
palyginus mirusiy ir pasveikusiy COVID-19 pacienty klinikines charakteristikas, nustatyta, kad

mirusiyjy TSH ir laisvojo T3 koncentracijos buvo zymiai mazesnés (7).

Muller et al. nustaté didesnj tirotoksikozés paplitimg (15,3 %) tarp COVID-19 serganéiy pacienty,
palyginti su tik 1,3 % kontrolinéje grupéje, kurie normalizavosi po pasveikimo nuo plauciy
uzdegimo (7). O Lania et al. atliktas tyrimas parodé, kad nemazam Kiekiui pacienty (20,2 %),
paguldyty j ligoning d¢l COVID-19, buvo nustatyta tirotoksikozé nesant kaklo skausmo, todel
tikétina, kad pacientai serga su COVID-19 susijusiu neskausmingu (tyliu/atipiniu) tiroiditu (4).
Tirotoksikozés, pasireiskiancios sergantiems COVID-19 pacientams, tyrimo metu daugumai
pacienty buvo stebéta normali skydliaukés funkcija (74,6 proc.) (9). Taip pat verta paminéti, kad
pacientams, sergantiems kliniskai pasireiskiancia tirotoksikoze, padidéja prieSirdziy virpéjimo,
tromboemboliniy reiskiniy ir mirStamumo ligoninéje tikimybé, bei budingi ilgesni hospitalizacijos

laikotarpiai (4).

Atvejy ataskaitos ir atvejy serijos rodo rysj tarp COVID-19 ir potmio tiroidito (4,7,9). Daug siy
pacienty neturéjo jokiy rimty COVID-19 infekcijos simptomuy, o tik lengva kar$¢iavimg ir lengvus
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virSutiniy kvépavimo taky simptomus (7). Pagrindiné potimio tiroidito iSraiSka buvo kar§¢iavimas
ir priekinés kaklo dalies skausmas, o kiti simptomai apémé nuovargj, drebulj, prakaitavimg ir
Sirdies plakima, o laikas nuo COVID-19 diagnozés iki tipisky tiroidito simptomy svyravo nuo 5
iki 42 dieny (7,9). Istyrus nuo COVID-19 pasveikusius pacientus, FT4 ir laisvojo trijodtironino
(FT3) koncentracija buvo dvigubai didesné uz normalia riba. Siais rodikliais bei vaizdo tyrimais
buvo patvirtinti teigiami potimio tiroidito rezultatai (pvz., ultragarsu, scintigrafija) (9). Pacientams,
sergantiems klasikiniu potimiu ar netipiniu tiroiditu po COVID-19, buvo nustatyti skydliaukés
uzdegimo ultragarsu radiniai. Manoma, kad potimis tiroiditas atsiranda po virusinés infekcijos arba
povirusinés uzdegiminés reakcijos, ypa¢ genetiSkai linkusiems asmenims (9). Potimis tiroiditas
paprastai yra griZztamas ir pacientai grizta ] prading padét] per kelias savaites po gydymo

prednizonu (4).

Stebéjimo tyrime i§ JK dalyvavo 334 pacientai, kuriems patvirtintas COVID-19 ir jie nesirgo
skydliaukés ligomis. Daugumai jy pasireiské eutiroidizmas- nedidelis TSH bei laisvojo T4
sumazéjimas (FT4) (7). Dazniausia eutiroidizmo anomalija yra zemas T3 kiekis serume. Paprastai
tai pastebima apie 70% pacienty, kurie yra hospitalizuoti. Zemas serumo T4 lygis yra susijes su
bloga prognoze. Zema koncentracija serume tiek T3, tiek T4 stebima sunkiai sergantiems

pacientams (9).

Apskritai, skydliaukés funkcijos sutrikimas yra daznas pacientams, sergantiems COVID-19
infekcija. Gydytojai turéty biiti budris ir tikrintt COVID-19 sergancius pacientus dél ankstyvo ir

vélyvojo skydliaukés funkcijos sutrikimo (7).

4. DISKUSIJA

AKF2 receptoriai yra esminiai SARS-CoV-2 patekimo | Seimininko Igsteles vartai, smarkiai
paveikiantys endokrinine funkcija. Saveikaudami su viruso spyglio glikoproteinu, AKF2
palengvina viruso prisijungima prie lastelés ir susiliejima su ja, inicijuodamas tarplasteliniy jvykiy
kaskada. Taciau AKF2 reikSmé neapsiriboja vien viruso patekimu, nes ji taip pat moduliuoja
fiziologinius procesus, tokius kaip kraujosptidzio reguliavimas ir uzdegimas. SARS-CoV-2
sukelta uzdegiminé kaskada kelia didele grésme endokrininei funkcijai. Si uzdegiminé aplinka,
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kartu su sutrikusiu angiotenzino II metabolizmu d¢l viruso prisijungimo prie AKF2, gali sukelti
oksidacinj stresa, tromboze ir hipoksija, ypac labai vaskuliarizuotuose endokrininiuose organuose,
pavyzdziui, hipofizéje. Tokie patofiziologiniai mechanizmai iSryskina strukttiriniy pazeidimy ir
funkciniy endokrininés sistemos sutrikimy galimyb¢ COVID-19 kontekste. Be to, alternatyviis
receptoriai, tokie kaip CD147 ir GRP78, kartu su AKF2 ir TMPRSS2, gali prisidéti prie viruso
patekimo j Seimininko lgsteles, padidindami SARS-CoV-2 poveikj endokrininiams audiniams.
Tokie patofiziologiniai mechanizmai iSrySkina struktiiriniy pazeidimy ir funkciniy endokrininés

sistemos sutrikimy galimyb¢ COVID-19 kontekste.

COVID-19 poveikis kasai yra daugialypis. Nepaisant priestaringy duomeny apie AKF2 ekspresija
kasos a ir B lastelése, tyrimai rodo tiesioginj viruso poveikj, sukeliantj morfologinius pokyc¢ius ir
sutrikusig insulino sekrecija. Be to, viruso sukeltas sisteminis uzdegiminis atsakas padidina
atsparumg insulinui, prisidedant prie hiperglikemijos ir laikinojo diabeto. Tokios komplikacijos
kaip hipokalemija dar labiau sutrikdo gliukozés metabolizma. Suprasti Siuos sudétingumus biitina

norint valdyti Sias gliukozés apykaitos komplikacijas.

Sudétingas rySys tarp COVID-19 ir CD kelia gydytojams didziuliy i$§tkiy. Dél COVID-19 sukelto
kasos B-lasteliy pazeidimo ir progresuojanc¢io endokrininio nepakankamumo, kurj pablogina
citokiny audros, gali sumazéti insulino receptoriy tirozino kinazés aktyvumas ir pablogéti
jautrumas insulinui. Hiperglikemijos ir citokiny audros sgveika dar labiau apsunkina situacijg, nes
CD sergantiems pacientams yra padidéjes uzdegiminiy Zymeny lygis, palyginti su diabetu
nesergancia kontrole. Be to, nors buvo pranesta apie CD1 ekspresija po COVID-19, tebevyksta
diskusijos d¢l tiesioginio priezastinio rysio, kai kurie CD atvejy padid¢jimg sieja su pandemija
susijusiu pacienty priezitros delsimu. D¢l pabrézty priestaringy jrodymy tarp COVID-19 ir CD
ry$io reikia atlikti tolesnius tyrimus, siekiant iSsiaiSkinti pagrindinius mechanizmus ir klinikinio
valdymo strategijas. Be to, pastebétas ketoacidozés atvejy padidéjimas, ypa¢ CD2 pacientams,

pabrézia viruso sukelty medziagy apykaitos sutrikimy sudétinguma.

Irodymai rodo, kad SARS-CoV-2 gali patekti j centring nervy sistemg. COVID-19 poveikis

v W —

skys¢iy balansui. Jrodymai rodo, kad virusas gali prasiskverbti j Siuos organus ir sukelti tokias
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bukles kaip NADHS, hiponatremija ir hipofizés funkcijos sutrikimas. Endokrininés sistemos
sutrikimai, jskaitant pakitusig hormony sekrecija, pabrézia COVID-19 poveikio Siems gyvybiskai
svarbiems reguliavimo centrams sudétingumg. Taip pat pastebimos necukrinio diabeto ir
hipernatremijos komplikacijos. Be to, COVID-19 prisideda ir prie hipofizés apopleksijos. Norint
visapusiskai suprasti §j poveikj ir parengti tinkamas valdymo strategijas, reikalingi ilgalaikiai

tyrimai.

SARS-CoV-2 gali paveikti HPA asies funkcijg keletu mechanizmy, i§ kuriy pagrindiniai yra:
molekuliné mimikrija (5,22,36), tiesioginis citopatinis dél viruso invazijos ir Igsteliy pazeidimo, ir
netiesioginis dél citokiny iSsiskyrimo ir veikimo, taip pat dél cirkuliuojan¢io kortizolio kiekio
padidéjimo (4). Hipoadrenalizmas yra pavojingas gyvybei, todél gali buti svarstoma atlikti
antinks¢iy asies tyrimg COVID-19 pacientams, kuriems yra klinikinis jtarimas dél antinks¢iy
nepakankamumo (7). Ta¢iau tam tikrais atvejais kitos gretutinés ligos gali daryti jtaka, pavyzdziui,
antifosfolipidinis sindromas, ir kai kurie autoriai teigia, kad daugumos pacienty, serganc¢iy imiu

COVID-19, antinks¢iy funkcija iSlieka iSsaugota (2).

COVID-19 poveikis vyry endokrininei sistemai yra daugialypis. Tyrimai rodo, kad SARS-CoV-2
gali tiesiogiai paveikti s¢klidziy audinj dél mechanizmy, susijusiy su baltymais, tokiais kaip AKF2
ir TMPRSS?2, virusas prasiskverbia j séklidziy lasteles, kurios gali veikti kaip viruso rezervuaras
vyry reprodukcingje sistemoje. Be to, tiesioginis viruso poveikis séklidZiy audiniams, jskaitant
lasteliy pazeidimus ir uZzdegiminius atsakus, gali prisidéti prie hormony disbalanso, pastebéto
COVID-19 pacientams, pvz., sumazgjusio testosterono kiekio ir pasikeitusios gonadotropiny
sekrecijos. Sie hormoniniai sutrikimai turi jtakos vyry reprodukcinei sveikatai, jskaitant tokiy
bukliy kaip hipogonadizmas, nevaisingumas ir erekcijos sutrikimas vystymasi. Nors buvo padaryta
didelé pazanga siekiant suprasti Sias sgveikas, tolesni tyrimai yra labai svarbils siekiant nustatyti
tikslius SARS-CoV-2 jtakos vyry endokrininei funkcijai mechanizmus. Tokios jzvalgos bus labai
svarbios kuriant tikslines terapines intervencijas, kurios sumazinty neigiamg COVID-19 poveikj

vyry reprodukcinei sveikatai.

COVID-19 poveikis motery reprodukcinei sistemai yra sudétingas ir daugialypis. Nors AKF2
receptoriai buvo aptikti kiauSidziy audiniuose, jskaitant oocitus ir granulosa lasteles, tiesioginés
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virusinés infekcijos poveikis tebéra diskutuojamas. Aktyvios infekcijos metu buvo pastebéti
lytiniy hormony, pvz., estrogeno ir testosterono, lygio svyravimai, galintys turéti jtakos
reprodukcinei sveikatai. Be to, COVID-19 infekcija buvo siejama su jvairiais menstruacijy
sutrikimais, jskaitant kraujavima ciklo viduryje, dismenor¢ja ir gausias menstruacijas, galbtt dél
uzdegiminiy taky ir streso sukelty pagumburio-hipofizés-lytiniy liauky aSies sutrikimy. Be to,
COVID-19 gydymo ir vakcinacijos poveikis gali netiesiogiai paveikti menstruacijy funkcijg, nors
Sis poveikis paprastai yra laikinas. Apskritai COVID-19 gali veikti motery reprodukcing sistemg
tiek tiesiogial, tiek netiesiogiai, todél reikia atlikti tolesnius tyrimus, siekiant iSsiaiskinti tikslius

mechanizmus ir poveikj reprodukcinei sveikatai.

Skydliaukés disfunkcijos patogenezé po COVID-19 islieka sudétinga ir daugiafaktoriné. Vienas i§
sitilomy mechanizmy apima tiesioginj SARS-CoV-2 skydliaukés audinio pazeidima, kurj sukelia
AKF2 ir TMPRSS2 receptoriy ekspresija folikulinése ir parafolikulinése Igstelése, taip pat vienas
i§ mechanizmy gali bati ir viruso sukeltas uzdegiminis poveikis. Nors ataskaitose daugiausia
démesio skiriama eutiroidizmui ir potimiam tiroiditui, reikia atsizvelgti j ilgalaikiy autoimuniniy
pasekmiy, tokiy kaip Hashimoto tiroiditas, galimybe. Taciau norint padaryti galutines iSvadas dél

SARS-CoV-2 pandemijos jtakos autoimuninio tiroidito dazniui, reikia atlikti tolesnius tyrimus.

Apibendrinant galima pasakyti, kad COVID-19 daro didelj poveikj endokrininei sistemai,
sukeldamas jvairiy endokrininiy organy struktiirinius ir funkcinius sutrikimus. Nuo gliukozés
metabolizmo poky¢iy iki hormony reguliavimo ir reprodukcinés sveikatos sutrikimy viruso
poveikis yra daugialypis ir sudétingas. Norint visiSkai suprasti Siuos mechanizmus ir sukurti
tikslines terapines intervencijas, kurios sumazinty viruso poveikj zmoniy sveikatai batina atlikti

tolesnius tyrimus.

5. ISVADOS

1. COVID-19 infekcija pazeidzia daugybe organy sistemy, pvz plauciy, Sirdies ir
kraujagysliy, inksty, endokrining ir centring nervy sistemas. Paveikiami endokrininiai
organai: skydliauke, kasa, hipofizé, pagumburis, lytinés liaukos ir antinksciai.
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Sgveika tarp viruso spyglio baltymo ir endokrininiuose organuose gausiai aptinkamo
AKF2 receptoriaus yra vienas i sitllomy mechanizmy, sukelian¢iy endokrininés sistemos
disfunkcija.

Dar vienas buidas, kuriuo SARS-CoV-2 gali pazeisti endokrininius organus- sukeliant
uzdegiminiy mediatoriy iSsiskyrima.

COVID-19 gali sukelti naujus simptomus arba ankstesniy endokrininiy ligy pasikartojima.
Yra duomeny, kad pacientams, tiek sergantiems, tiek nesergantiems CD, sutriko gliukozés
metabolizmas, taciau yra ir duomeny, kurie neigia $j priezastinj rys;.

COVID-19 paveikia vyry reprodukcing sistemg daug labiau negu motery dél gausios AKF2
ir TMPRSS2 raiskos séklidése.

Tiek hipertiroidizmas, tiek hipotirozé (taciau reciau) stebima COVID-19 sergantiems
pacientams, daugiausia stebimas eutiroidizmas ir potimis tiroiditas.

Yra daug prieStaringy duomeny ir atsizvelgiant j trumpg COVID-19 infekcijos istorija,
negalima daryti visiskai patikimy iSvady. Norint jvertinti tam tikrg COVID-19 poveikj
endokrininéms liaukoms, reikalingi ilgalaikiai tyrimai.

Pandemija paveiké endokrininiy ligy valdyma ir dél véluojancios diagnostikos, sutrikdant

ligy kontrolg.

6. PRAKTINES REKOMENDACIJOS

Noréc¢iau apzvelgti esmines praktikines rekomendacijas, kurias pastebéjau rengiant savo darba:

Glikemijos kontrolé atlieka gyvybiskai svarby vaidmen;j reguliuojant uzdegiminj atsakg ir
iSsaugant audiniy vientisuma bei fiziologing funkcija kritiniais infekcijos etapais (7). Yra
jrodyta, kad tiek hipoglikemija, tiek hiperglikemija yra susijusi su blogesne COVID-19
prognoze, todel grieztas paciento gliukozés kiekio kraujyje steb¢jimas gali pagerinti
rezultatg. Remiantis duomenimis, visiems COVID-19 sergantiems pacientams,
patekusiems j palatas / intensyvios terapijos skyriy , rekomenduojama iSmatuoti HbA1C ir
nuolat stebeti gliukozeés kiekj kraujyje. Tyrimai parodé, kad hospitalizuoty COVID-19

pacienty gliukozés kiekio kraujyje kontrolé yra susijusi su geresne prognoze (3).
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Norint iSvengti hiponatremijos, bitina reguliariai tikrinti elektrolity kiekj serume ir
periodiskai konsultuotis su gydytoju (34).

Atsiradus hipernatremijai, gydytojai turi stebéti Slapimo osmoliariSkumg ir turj, natrio
koncentracijg plazmoje ir osmoliariSkuma kas 2—4 valandas, kol natrio kiekis plazmoje vél
pasieks saugy lygj (34).

Nors priezastinis rySys tarp COVID-19 ir hipofizés apopleksijos arba hipofizito, jei toks
yra, $iuo metu negali buti nustatytas, COVID-19 pacientams, kuriems staiga prasideda
galvos skausmas ir (arba) neurooftalmologiniai simptomai, reikia atlikti hipofizés iStyrimag
(35).

HPA aSies reguliavimo sutrikimas COVID-19 sergantiems pacientams gali turéti klinikiniy
pasekmiy, pvz., pakitusj streso atsaka ir galimas komplikacijas, susijusias su kortizolio
trikumu ar pertekliumi. Sie poky¢iai gali biiti prastos prognozés rodiklis (3), todél
iSryskéja butinybé stebéti COVID-19 pacienty kortizolio lygj ir vertinti HPA asies funkcija
norint suprasti ligos sunkuma bei pasirinkti terapines intervencijas (36).

Vyrams, sergantiems COVID-19, kuriems yra biochemiskai dokumentuotas
hipogonadizmas (pirminis ar antrinis) Gmioje ligos fazéje, prag¢jus 3 ménesiams po
iSra§ymo, turéty bati atliekami bendro testosterono, LH ir FSH tyrimai serume (56).
Vyrams, kurie pasveiko nuo COVID-19 ir skundziasi naujai atsiradusia erekcijos
disfunkcija ir (arba) sumaZzéjusiu libido, iminéje ligos fazéje turi buti atliekami bendro
testosterono, LH ir FSH tyrimai serume, neatsizvelgiant j lytiniy liauky biikle. Tokiems
vyrams, kuriy lytiniy liauky funkcija normali, reikéty pasikonsultuoti su psichiatru, kad
buity iSvengta psichogeninés erekcijos disfunkcijos (56).

Stebint vyrams, kuriems nustatytas hipogonadizmas (maZas bendro testosterono kiekis
serume), o LH/FSH lygis yra Zemas/normalus po pasveikimo, turi biti jvertinti dél kity
priekinés hipofizés hormony triikumo. Be to, reikia jvertinti ir prolaktino kiekj serume (56).
Stebint vyrams, kuriems nustatytas hipogonadizmas (mazas bendras testosterono kiekis
serume) ir padideéjes LH/FSH kiekis po pasveikimo, reikia turéti omenyje pirminio
séklidziy nepakankamumo galimybeg (56) .

Testosterono koncentracija serume sergant COVID-19 turi biti interpretuojama atsargiai,

nes bet kokia imi kritiné liga gali sukelti pagumburio-hipofizés-séklidZiy aSies slopinima,
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biochemiskai pasireiskiantj mazu LH, folikulus stimuliuojan¢io hormono FSH ir T Kiekiu
(55).

e Kadangi skydliaukés funkcijos sutrikimas yra daznas pacientams, sergantiems COVID-19
infekcija, gydytojai turéty buti budris ir tikrinti COVID-19 sergancius pacientus dél
ankstyvo ir vélyvojo skydliaukés funkcijos sutrikimo (7).

e Rekomenduojamas ilgalaikis pacienty stebéjimas, siekiant nustatyti galimus endokrininius

sutrikimus pasveikusiems nuo COVID-19 pacientams (34).
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