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Abstract

Purpose: Coronavirus disease -19 (COVID-19) is caused
by the Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2
(SARSCoV2). The angiotensin converting enzyme 2
(ACEZ2) can play a vital role in regulating the pathological
changes of various diseases, including COVID-19. The
aim of this study was to analyze the exptession of the
ACE2 gene in Turkish COVID-19 patients.

Materials and Methods: Eighty COVID-19 PCR test
positive patients and 80 PCR test negative healthy
volunteers were included in the study. RNA isolation was
catried out from all samples. The RT-PCR device was used
to analyze the expression of the ACE2 gene.

Results: A significant difference was found in the age,
Lactate dehydrogenase (LDH), ferritin and C-reactive
protein (CRP) levels of the COVID-19 patients compared
to the healthy volunteers. Based on the gene expression
results, it was found that ACE2 gene expression was
significantly higher in COVID-19 patients compared to
healthy volunteers. In patients with COVID-19, a
significant difference was found between the expression of
the ACE2 gene and the levels of Blood urea nitrogen
(BUN), Hemoglobin (HGB), Hematocrit (HCT) and CRP.
Conclusion: ACE2 gene expression was high in the
COVID-19 patients and showed differences based on
clinical data. Thus, the expression of ACE2 can have
paradoxical effects that support the pathogenicity of
SARSCoV2 but, conversely, limit viral infection. The
availability of ACE2 receptors may increase the
susceptibility and / or disease course of COVID-19.
Keywords:. COVID-19, ACE-2, Lactate dehydrogenase,
CRP, BUN, Hemoglobin

Oz

Amag: Coronavirus hastaligi-19 (COVID-19), siddetli
akut solunum sendromu koronaviriis 2'den (SARS-CoV-2)
kaynaklanir. Anjiyotensin dénistiriicti enzim 2 (ACE2),
COVID-19 dahil olmak tzere gesitli hastaliklarin patolojik
degisikliklerini diizenlemede hayati bir rol oynayabilir. Bu
calismanin amact ACE2 genin eckspresyonunu Tirk
COVID-19 hastalarinda analiz etmekti.

Gereg ve Yontem: Bu calismada 80 COVID-19 PCR testi
pozitif hasta ve 80 PCR testi negatif olan saglikli gonilli
birey calismaya dahil edildi. Tim orneklerden RNA
izolasyonu yapildi. ACE2 geninin ekspresyonunu analiz
etmek icin RT-PZR cihazi kullanildi.

Bulgular: COVID-19  hastalarinin = yas,  Laktat
dehidrojenaz (LDH), ferritin ve C-reaktif protein (CRP)
seviyelerinde saghkli gontllillere kiyasla anlamli bir fark
bulundu. Gen ckspresyon sonuglarina gére, ACE2 geni
ckspresyonu COVID-19 hastalarinda saglikli génullilere
kiyasla anlamli derecede yiksek bulundu. COVID-19
hastalarinda  ACE2 geninin ekspresyonu ile Kan dre
nitrojeni (BUN), Hemoglobin (HGB), Hematokrit (HCT)
ve CRP seviyeleri arasinda anlamli bir fark bulundu.
Sonug: ACE2 gen ckspresyonu COVID-19 hastalarinda
yuksek bulundu ve klinik vetilere gotre farkliliklar gésterdi.
Bu nedenle, ACE2'nin ekspresyonu, SARSCoV2'nin
patojenitesini destekleyen ancak tersine viral enfeksiyonu
stnirlayan  paradoksal etkilere sahip olabilir. ACE2
reseptotlerinin meveudiyet, COVID-19'un duyarliligiom
ve/veya hastalik seyrini artirabilir.

Anahtar kelimeler: COVID-19,
dehidrogenaz, CRP, BUN, Hemoglobin

ACE-2, Laktat
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GIRIS

Sars-CoV-2 viriis enfeksiyonu 2019’un son aylarinda
gorilmeye bagladi. Sonraki dénemde enfeksiyon tim
dinyaya yayilmaya basladi. 2020 Mart aydin ise bu
sitec Diinya Saglik Orgiitii tarafindan pandemi
olarak ilan edildi '. Avrupa Hastalik Koruma ve
Kontrol Merkezi (European Centre of Disease
Prevention and Control) enfeksiyondan etkilenmis
ilkelerde yaklasik 5.899.866 vakanin oldugunu ve
bunlar icerisinde 364.891 kisinin enfeksiyondan
dolayt oldigint tahmin ettiklerini belirtmiglerdir
(https:/ /www.ecdc.cutopa.cu/en/geographical-
distribution-2019-ncov-cases).

Bazi bireylerin  Sars-CoV-2  enfeksiyonuna daha
duyarli olmasinin altnda yatan mekanizmalarin
arastirilmast ve bunlarin bir alt grubunun neden agir
pnoémoni, akut respiratuar distres sendromu (ARDS)
ve 6lime yatkin oldugunu anlamamizi, COVID-19
icin daha iyi bir yaklasimin ve daha etkili tedavilerin
ortaya c¢tkmasint saglayacaktir 2. Bu calismada biz
Sars-CoV-2’in primer reseptorii olan Anjiyotensin
dontstirici  enzim-2  (ACE2)’yi  aragtirmayi
hedefledik. Boylece gelecekte, ACE2’nin COVID-19
hastaliginin ilerlemesi tizerinde nasil bir etkiye sahip
olabilecegi ve dolaysiyla potansiyel bir terapotik
stratejide nasil kullanilabilecegine dair yeni fikirlerin
ortaya ¢itkmasina 1sik tutacagina inantyoruz.

ACE2, 805-amino asit monokarboksipeptidaz tip I
transmembran  glikoproteini olup, 2000 yilinda
kesfedilmistir. ACE2 geni, Xp22 kromozomunda
bulunur ve olduk¢a polimorfiktirt. ACE2, 6zellikle
akciger alveolar epitel hiicreleri, kalp, bobrek ve
gastrointestinal sistem olmak tzere bir¢cok dokuda
eksprese olmaktadir 3. ACE2, yakin zamanda
COVID-19'a neden olan virisun giris teseptoru
olarak taninan c¢ok islevli bir transmembran protein
oldugu belirlenmistir. Renin-anjiyotensin sisteminde
(RAS), ACEZ2, anjiyotensin II'yi (Ang II) anjiyotensin
1-7'ye (Ang 1-7) ayirir; bunun, esas olarak bir reseptor
olan. Mas araciligiyla  RAS''n  aktivasyonunu
engellemek icin iskelet kast dahil bircok organda
hiicresel tepkiler uyguladigt dastntlmektedir *
ACE2, renin-anjiyotensin sisteminin ve kan
basincinin diizenlenmesinde rol oynamaktadir. ACE2
ayrica integrin sinyali dahil olmak tizere ¢esitli sinyal
yollarinin diizenlenmesinde de gorev almaktadir 3.

Yukaridaki bilgiler 1siginda, ACE2'nin birden fazla
organda ki yaygin dagilimi ve ifadesi, COVID-19'un
cesitli klinik sonuclarini anlamamiz icin kritik 6neme
sahip olabilecegini disiniyoruz. Bu yiizden, bu
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calismada COVID-19 olan hastalarda ve PCR testi
negatif olan Dbireylerde ACE2 genin mRNA
ekspresyonunu karstlastirmayt ve klinik-demografik
verilerle olan iligkisini arastirmayt amagladik.

GEREC VE YONTEM

Orneklerin toplanmast

Bu calismaya Atatiirk Universitesi, Tip Fakiiltesi,
Klinik Etik Kurul’'unun B.30.2.ATA.0.01.00/343-36
sayilli onayt ve Saglik Bakanlhgl izniyle COVID-19
enfeksiyon siiphesiyle Ordu Universitesi Egitim ve
Arastirma Hastanesi Acil Servisi’ne basvurmus olan
80 Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR=PCR) testi
pozitif olan COVID-19 hastast ve 80 test sonucu
negatif olan saglikli gontlli bireyler dahil edilmistir.
Yiiksek ates, okstirtik, nefes darligi, bas agrist, bogaz
agrist, burun akintisi, kas ve eklem agrisi, halsizlik,
koku ve tat alma duyusu kaybs, ishal gibi belirtiler
tasidigt icin COVID-19 oldugundan siiphelenilen
tim hastalar ¢alismaya dahil edildi.

DSO  (Diinya  Saglik  Orgiiti))  6rgiitiiniin
yonergelerine gore, PCR testi ile SARS-CoV-2 RNA
tantst konan 18 yas Ustii hastalar, semptom
durumlarina bakidmaksizin ¢alismaya dahil edildi.
Calisma Helsinki Deklarasyonuna uygun olarak
yapilmistir. Tim 6rneklerden 1 hemogram tiptinde 2
cc kan alindi. RT-PCR gen ckspresyon deneyleri
yapilincaya kadar kan 6rnekleri (-20° C)’de saklandi.

Uygulama

RNA izolasyonu

RNA izolasyon islemi icin EcoSpin kandan total
RNA izolasyon kiti (Katalog no: E2075,
Ecotechbiotechnology, Turkiye) tercih edildi. Tum
RNA izolasyon islemleri Bayburt Universitesi,

SHMYO, T1bbi Biyoloji ve Genetik Laboratuvar’inda
gerceklestirildi.

Ik énce 100 pl tam kan 6rnegi, EcoSpin RBCL
Buffer ve EcoSpin Lysis/Binding Buffer kullanilarak
lizat hazirlandt. Diger asamalar ise ilgili firmanin ticari
kitindeki tavstyelere goére takip edilerek tim
orneklerin RNA izolasyonlart basartyla
gergeklestirildi. RNA izolasyon islemlerinin ardindan
Nanodrop (Epoch Spectrophotometer System and
Take3 Plate (BioTek, Winooski Vermont, USA))
cihazinda 260/280 nm dalga boyunda RNA
konsantrasyonlart ve saflik dereceleri belirlendi. Tlgi
kitin firmasinin  Onerisine gore, gen ekspresyon
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deneyleri birka¢ giin icinde yapilinca kadar, RNA
ornekleri -20 © C’de saklandi.

cDNA Sentezi

cDNA sentez reaksiyonu icin Bio-Rad Iscript cDNA
kiti (Katalog no:1708890, USA) tercih edildi. Tim
Orneklerin - cDNA  sentez islemleri Bayburt
Universitesi, SHMYO, Tibbi Biyoloji ve Genetik
Laboratuvar’inda gerceklestirildi. 4 pl 5x iScript
reaction miks, 1 pl of iScript reverse transcriptase, 8
ul RNA 6rnegi ve tzeri 20 pl’ye tamamlamak icin
PCR grade su eklendi ve thermalcycler cihazinda ilgili
kitin tavsiye ettigi sicakliklara gbre program ayarlanip,
reaksiyon gerceklestirildi. RT-PCR gen ekspresyon
deneyleri yapilinca kadar cDNA 6rnekleri -20 © C’de
saklandr.

Gen ekspresyon agamast

ACE2 mRNA ekspresyon islemleri icin SsoAdvanced
Universal SYBR Green Supermix (Bio-Rad) (Katalog
n0:1725270, USA) kiti tercih edildi. mRNA
ckspresyon deneyleri igin Atatiirk Universitesi,

DAYTAM arastirma merkezinde mevcut olan Bio-
Rad CFX-96 RT-PCR cihazinda gergeklestirildi.

mRNA ekspresyon analiz i¢in reaksiyon basina 10 pl
SsoAdvanced Universal SYBR Green Supermix (Bio-
Rad), 5 ul cDNA (100 ng), 1 pl forward primer (250-
500 nM), 1 pl reverse primer (250-500 nM) ve 3 pl
PCR grade su kullanild:. Tlgili firmanin master miks
kitinde 6nerilmis olan reaksiyon kosullarina gére PCR
programt ayarlanip, her 6rnek icin reaksiyon iki kez
(duplicate)  gerceklestirildi.  Beta-actin = referans
(housekeaping) gen olarak tercih edildi. PCR
reaksiyonun sonunda ACE2 genin rélatif ekspresyon
analizleri igin 2-44¢ metodu kullaniddi. ACE2 gen
ekspresyonun  belirlenmesi  icin  Beta-actinle
normalize edilerek tim degerlendirmeler yapildi.

Bu calisgmada insan Beta actin ve ACE2 genleri i¢in
tercih  edilmis olan  primer dizileri asagida
goOsterilmigtir;

Beta-actin igin primer dizileri;

Primer-F: 5- CCTCCTGAGCGCAAGTACTC -3
Primer-R: 5- TGCTTGCTGATCCACATCTG -3

ACE2 igin primer dizileri;
Primer-F:5- CCATTGGTCTTCTGTCACCCG -3
Primer-R:5- GACCATCCACCTCCACTTCTC -3
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Biyokimyasal ve verilerin

toplanmas1

hematolojik

COVID-19 siiphesiyle Ordu Universitesi Egitim ve
Arastirma Hastanesi Acil Servisi'ne basvurmus ve
PCR testi yapimis olan saglikli ve hasta bireyler
calismaya dahil edildi. COVID-19 stuphesiyle
basvurmus olan kisilerin, T.C. Saglik Bakanlig
tarafindan 6nerilen ve rutin bakilan kreatinin, aspartat
aminotransferaz  (AST), alanin aminotransferaz
(ALT), laktat dehidrogenaz (LDH), ferritin, beyaz
kire (WBC), hemoglobin (HGB), platelet (PLT),
nétrofil (NEU), lenfosit (LYM) ve C-reaktif protein
(CRP) gibi hematolojik ve biyokimyasal test sonuglari
hastane veri tabani tizerinden her bir hasta i¢in geriye
doniik olarak alindi. COVID-19 PCR testi pozitif ve
negatif bireylerin klinik verileri, laboratuvar referans
degerlerine gore ortalamatstandart sapmaya gore
dagililmlart  ve istatistiksel —analizler
aralarindaki farklar belirlendi.

sonucu

Istatistiksel analizler

Ttm verilerin istatiksel analizleri Graphed Prism 7.04
(GraphPad Software, San Diego, USA) ve SPSS 16
(SPSS Inc., Chicago, USA) paket programlariyla
gergeklestirildi. Caligmaya dahil edilen 6rnek sayisi
icin herhangi bir power analizi yapilmadi. Normal
dagilan degiskenleri tanimlamak icin Ortalama®Sd
kullandik. Verilerin dagilimlarini  beliflemek  icin
D’Agostino-Pearson, Shapiro-Wilk ve Kolmogorov-
Smirnov normalizasyon testleri yapildi.Normalizayon
test sonucuna gore ‘t test (ve nonparametrik)’ veya
‘One-way ANOVA (ve nonparametrik)’ testlerden
biti tercih edilir. Fakat verilerimiz normal dagilmadig
icin iki grup arasindaki iligkiyi belitlemede bir
naonparametrik test olan Mann-Whitney test tercih
edildi. Saglikli géndlliler ve COVID-19 pozitif olan
hastalar  arasindaki  ACE2 gen  ckspresyon
dagilimlarinin  analizi  icin  Mann-Whitney  test
kullanildi. COVID-19 (+) ve negatif olan 6rneklerin
klinik verilerinin dagiliminin belirflenmesinde Mann-
Whitney test tercih edildi. Son olarak ACE2 gen
ekspresyonun  COVID-19  hastalarinin  klinik-
demografik verileri ile olan iligkisinin belilenmesinde
de Mann-Whitney testi kullanildi. Analiz sonucuna
gore, p<0.05’ten kiiciik ise istatiksel olarak anlamli
kabul edildi.

BULGULAR

Bu ¢aligmaya 80 COVID-19 PCR testi pozitif ve 80
negatif olan toplam 160 birey dahil edilmistir.
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COVID-19 poritif olan hastalarin yaslart 19 ile 92
arasinda yer aliyordu. COVID-19 negatif olan sagliklt
bireylerin yaslari ise 21 ile 92 arasinda yer aliyordu.
COVID-19 hastalarin yas ortalamast 57.78 iken,
saglikli  O6rneklerin yas ortalamast 45.75 olarak
belirlendi. COVID-19 hastalarin yas, LDH, ferritin ve
CRP degerlerinin  COVID-19 negatif 6rneklerle
kiyaslandiginda istatiksel olarak anlamli derecede fark
oldugu belirlendi (p= 0.0002; p= 0.0201; p= 0.0318;
$<0.0001, strastyla).

Ortalama LDH seviyesi COVID-19 hastalarinda
232.89 U/L, ortalama ferritin seviyesi 201.44 ug/L ve
ortalama CRP seviyesi 4.41 mg/dL olarak belitlendi.
Diger taraftan COVID-19 hastalarin kreatinin, AST,
ALT, WBC, HGB, PLT, NEU ve LYM degetleri
saglikli Orneklere kiyasla yiiksek oldugu halde
istatiksel olarak anlamli bir fark yoktu (p>0.05). Tablo
1’de COVID-19 poritif ve negatif olan bireylerin yas
ve biyokimyasal verilerin dagilimlart 6zetlenmistir.

ACE2 geni mRNA ekpsresyon seviyesinin COVID-
19 hastalarinda, sagliklt 6rneklere kiyasla anlamli

COVID-19 hastalarinda ACE2 geni ekspresyonu

derecede ytksek oldugu belirlendi (p=0.0369) (Grafik
1).
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Grafik 1. ACE2 geni mRNA ekspresyon seviyesinin
COVID-19 (+) ve negatif olan 06rneklerdeki
dagilimi

Tablo 1. COVID-19 pozitif ve negatif olan 6rneklerin klinik verilerinin dagilim1

Parametre COVID-19 (+) (n=80) COVID-19 (-) (n=80)

(Referans araligt) (ortalama*SD) (ortalamatSD) P
Yas (Y1) 57.78+20.52 45.75%£18.27 #40.0002
Kreatinin

(0.50-0.90 mg/dL) 0.89+0.35 0.83+0.61 0.1098
AST

(0-32 U/L) 24.5+12.43 21.9+13.34 0.0661
ALT

(0-33 U/L) 24.5+21.71 21.26+13.10 0.5471
LDH

(135-214 U/L) 232.89£80.05 208.88+73.04 *0.0201
Ferritin

(30-400 pg/L) 201.44£220.10 120.14+104.05 *0.0318
WBC

(4.49-12.6 10*3/ UL) 7.62£5.38 7.38%3.11 0.7202
HGB

(12.3-15.3 g/dL) 12.98+1.94 12.92+2.04 0.9085
PLT

(150-450 10*3/ UL) 232.49£64.12 230.38+£90.49 0.5249
NEU

(1.8-6.98 10*3/ UL) 4.95£2.93 4.8512.84 0.9113
LYM

(1.26-3.35 (0*¥3/ UL) 1.959+3.04 1.84£0.98 0.3279
CRP

(0-0.5 mg/dL) 4.41+5.98 1.69£4.15 FRIXZ0.0001

AST; Aspartate aminotransferase, ALT; Alanine aminotransferase, LDH; Lactate dehydrogenase, WBC; White blood cell, HGB;
hemoglobin, PLT; Platelet, NEU; Neutrophil, LYM; Lymphocyte, CRP; C-reactive protein. *p<0.05 istatiksel olarak anlamli
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Tablo 2. COVID-19 hastalarinda ACE-2 gen ekspresyonu ile klinik veriler arasindaki iligkinin belitlenmesi

Kan seviyesi ACE2 ortalama gen ekspresyon
seviyesi *p
(2-AACtmean) (fold change)
BUN Normal 1.239
(6-18 mg/dL) Yiksck 0700 *0.0450
Kreatinin Normal 1.036
(0.50-0.90 mg/dL) Viksck 1333 0.8349
AST Normal 1.064
(0-320/1) Yiksek 1505 0.2102
ALT Normal 1.061
(0-33U/1) Yiiksck 1713 0.3061
LDH Normal 1.040
(135-214 U/L) Yiksck 1202 0.6976
Ferritin Normal 1.337
(30-400 pg/L) Viksck 0.860 0.3929
HGB Normal 1.270
(12.3-15.3 g/dL) Dasik 0754 *0.0228
HCT (%) Dusuk 0.577
(35.7-43.8) Viksck 5125 *0.0103
PLT Normal 1.122
(150-450 10*3/ UL) Dasik 5544 0.1322
NEU Yiksek 1.148
(1.8-6.98 10*3/ UL) Normal 1220 0.6857
LYM Normal 1.143
(1.26-3.35 10*3/UL) Dasik 0981 04889
CRP Normal 1.980
(0-0.5 mg/dL) Viksek 0.979 *0.0248

BUN; Blood urea nitrogen, AST; Aspartate aminotransferase, ALT; Alanine aminotransferase, LDH; Lactate dehydrogenase, WBC; White
blood cell, HGB; hemoglobin, HCT; Hematocrit, MCV; Mean corpuscular volume, PLT; Platelet, NEU; Neutrophil, LYM; Lymphocyte,

CRP; C-reactive protein.
*p<0.05 istatiksel olarak anlamlt

COVID19 hastalarinda ACE2 geninin mRNA
ekspresyonu ile BUN, HGB, HCT ve CRP seviyeleri
arasinda anlamli fark bulundu (p=0.0450; p=0.0228;
p=0.0103; p=0.0248, sirastyla) (Tablo 2). Fakat
ACE2 genin mRNA ekpresyonu ile diger (AST, ALT,
kreatinin gibi) klinik veriler arasinda anlamli bir fark
bulunamadi (p>0.05) (Tablo 2).

COVID-19 hastalarinda ACE2 geni ekspresyonun
erkek bireylerde kadinlara kiyasla yuksek oldugu,
fakat istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi

(p=0.7910) (Tablo 3). Bununla birlikte, COVID-19
hastalarinin sahip olduklart diger ek hastaliklarina
gore, ACE2 geni ekspresyonunu analiz ettigimizde,
ek hastaligi olanlarin baska hastaligt olmayanlara
kiyasla daha yiksek ACE2 gen ekspresyonuna sahip
olduklart saptandt (p>0.05). KOAH, hipertansiyon,
diyabet, kronik bébrek rahatsizligl, yatts durumu,
mortalite durumu ve akciger tutulumu olan bireylerin
ACE2 geni ekspresyonu yuksek oldugu belirlendi,
ancak istatiksel olarak anlamli bir fark bulunamad:
(p>0.05) (Tablo 3).
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Tablo 3. ACE2 geni ekspresyonun COVID-19 hastalarinin cinsiyet ve ek hastalik durumlarina gére dagilimi

Parametreler ACE2 Geni ekspresyonu kat degimi *p
(2-2ACtmean) (fold change)

Ek hastalik

Var 0.6986 0.5199

Yok 0.5836

KOAH

Var 0.8025

Yok 0.6986 0.6096

Kardiyovaskiler Hastalik

Var 0.7506

Yok 0.8484 0.6037

Hipertansiyon

Var 0.9812

Yok 0.8308 0.2865

Diyabetes Mellitus

Var 1.129 0.3531

Yok 0.7506

Kronik bébrek rahatsizhigs

Var 0.9098

Yok 0.8166 0.9550

Cinsiyet

Kadin 0.8025

Erkek 0.8308 0.7910

Yatts durumu

Var 1.096

Yok 0.8484 0.7069

Mortalite durumu

Var 1.031 0.2683

Yok 0.634

Akciger tutulum durumu

Var 1.123 0.7270

Yok 0.8308

KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastaligs; *p<0.05 istatiksel olarak anlamlt

TARTISMA

COVID-19 pandemisi kiresel bir saghk sorunudur®.
200°den fazla iilkenin etkilendigi ve 194.549.418
vakayla ciddi bir saglik sorunu olarak yer almaktadir.
SARS-CoV-2'nin enfeksiyonuna ve htcresel girisine,
spike  glikoproteini ve
hicresel SARS-CoV  reseptéric  ACE2  aracilik
etmektedir’®. Fakat ACE2 ile viral partikil arasindaki
ctkilesimleri ve ayrica kofaktdtrlerin  bu  siirec
tzerindeki etkisini incelemek icin daha fazla
karakterizasyon ¢alismalarina ihtiya¢ vardir®10. Bizde
bu calismada Tirk COVID-19 hastalarinda ACE2
genin ~ mRNA  ekspresyonunu ~ COVID-19
hastalarinda analiz ettik. Literatire PUBMED veri
tabanina baktigimizda: Tirk COVID-19 hastalarinda
ACE2 geni ekspresyonu ile ilgili pek fazla ¢alisma
goremedik. Bu yiizden ACE2 genin Tirk COVID-19
hastalarindaki ekspresyon profilini ortaya koyma

koronavirisin konaket
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adina calismamizin  6nemli olduguna inantyoruz.
Ayrica yeni yapilacak calismalara da 1tk tutacagini
tmit ediyoruz.

COVID-19 hastalarinin  klinik  verilerini  saglhikli
orneklerle kiyasladigimizda; COVID-19 hastalarin
yas, LDH, ferritin ve CRP seviyelerinin COVID-19
negatif olani Grneklerden istatiksel olarak anlamli
derecede farkli oldugunu belirledik. Diger taraftan
COVID-19 hastalarin kreatinin, AST, ALT, WBC,
HGB, PLT, NEU ve LYM degerleri PCR testi negatif
olan Orneklere kiyasla daha yiiksek oldugu halde
istatiksel olarak anlamli bir fark bulamadik. Ayrica
COVID-19 hastalarinda ACE2 geni ekspresyonun
erkek hastalarda kadin hastalara kiyasla yuksek
oldugunu, fakat istatistiksel olarak anlamli fark
bulamadik. Gholizadeh ve ark. (2020) da bizimle
benzer  sonuglart  bulmusglardir.  COVID-19
hastalarinda CRP, LDH, AST ve ALT seviyelerini



Dirican ve ve ark.

yiiksek bulduklarini bildirmislerdir!’. Ozellikle CRP
seviyesinin bir inflamatuvar yanit faktéri oldugu,
makrofaj ve adipozitler tarafindan karacigerden
tretildigini  biliyoruz. O  ylzden COVID-19
hastaliginda da CRP seviyesinin artmasi beklenen bir
durum oldugunu sdyleyebiliriz. Guan ve ark. (2020)
ise COVID-19 hastalarinda AST ve ALT seviyelerini
anormal oranda bulduklarini rapor etmislerdir!2.

Gen ckspresyon sonuglarimiza baktigimizda; ACE2
genin ekspresyon seviyesinin COVID-19 hastalarinda
saglikli 6rneklere kiyasla anlamli seviyede yiksek
oldugunu gérdik. COVID-19 hastalarinda ACE2
geninin mRNA ekspresyonu ile BUN, HGB, HCT ve
CRP seviyeleri arasinda anlamli bir fark bulundu.
Fakat ACE2 genin mRNA ekpresyonu ile diger (AST,
ALT, kreatinin gibi) klinik veriler arasinda anlamlt bir
fark bulunamadi.

Literattire baktigimizda, bazi ¢alismalarda COVID-19
hastalarinda ACE2 geni ekspresyonunun dustk, bazt
calismalarda ise ACE2 geni ekspresyonunun yiiksek
oldugu rapor edilmigtir. Biz bu durumu hastalarin

COVID-19  enfeksiyonu  disinda  bagka ek
hastaliklarinin =~ olmasi, ACE2  ekspresyonunun
artmasina veya azalmasina sebep olabilecegini

diginmekteyiz. ACE2 ekspresyon seviyeleri, daha
yiksek yas hasta gruplariyla karsilastirildiginda, 10
yasin altindaki ¢ocuklarin nazal epitelinde daha disiik
oldugu; bu yasa baglt ACE2 ekspresyonunun, gengler
arasinda SARS-CoV-2'ye daha dugik duyarliligs
aciklamaya yardimct olabilecegi belirtilmistir'3. Ust
solunum yolunun nazal epitelinde, daha distik ACE2
ekspresyonu, SARS-CoV-2 enfeksiyonunun bulag
oranint azaltmada yardimci olabilecegi bildirilmistir!4.

Cesitli organlarda, dokularda ve hicre tiplerinde
ACE2 ekspresyon profili, 2019-nCov'un potansiyel
enfeksiyon yollari icin bize bir biyoinformatik kanit
saglar ve bu da sunulan semptomlarla iligkili olabilir!>.
Sigara icenlerin solunum yollarinda daha yuksek
ACE2 ckspresyon seviyesine sahip olduklari, bu da
SARS-CoV-2 enfeksiyonu sirasinda daha yuksek
ACE2 ekspresyonu icin bir risk etkisi hipotezini
desteklemektedir'®. Bagka arastirmalarin bulgularina
gore; hipertansiyonlu bireylerde ve anjiyotensin
reseptor bloker tedavisi sonrasinda daha yiksek
ACE2 cekspresyon diizeylerinin beklenebilecegini
bildirilmistir!18.  Chai ve ark. (2020) spesifik
ACE2'nin akcigerlerde oldugu kadar karacigerde de

eksprese oldugu ve bu durumun COVID-19
hastalarinda  karaciger hasart  olusturabilecegini
belirtmislerdir!?
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ACE2 yiksekligi, COVID-19 hastalik siddeti ile
yerlesik risk faktorleri hipertansiyon, 6nceden var
olan kalp hastaligt ve bobrek hastaligi arasinda bir
baglant: olabilecegi bildirilmistir 20. Artan dolagimdaki
ACE2, major kardiyovaskiiler hastalik riskinin
artmastyla  da  iligkilendirilmistir ~ 2!.  ACE2
reseptorlerinin ekspresyonu, akcigerin tip II alveolar
epitel hiicreleri, kalp, ileum, bé&brek, endotel ve
mesanenin hiicrelerinde daha fazla
bulunmusgtur!>2223,  Bu calismada, COVID-19
hastalarinin sahip olduklari diger baska hastaliklara
gbre ACE2 geni ekspresyonunu analiz ettigimizde, ek
hastaligt olanlarin olmayanlara kiyasla daha yuksek
ACE2 gen ekspresyonuna sahip olduklarini saptadik.
KOAH, hipertansiyon, diyabet, kronik bd&brek
rahatsizligl, yatts durumu, mortalite durumu ve
akciger olan bireylerin ACE2 geni
ekspresyonun yitksek oldugu belitlendi, ancak
istatiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi.

Bu calismanin bazi kisitliliklart vardir. Tlk olarak daha
fazla COVID-19 hasta 6rneginde ¢alisilabilseydi ve
daha fazla klinik verilerle ACE2 geni ekspresyonunun
énemini ortaya koymada degerli olabilirdi. Tkincisi
tim PCR testi negatif olan O6rneklerin  klinik-
demografik bilgilerine de ulagilabilseydik ACE2 geni
ekspresyonunun  yiksek veya disik  ¢tkma
durumlarini  klinik-demografik  verilere — gore
ckspresyon farkliliklarini agiklamamizda bize farkls
ipuglari sunabilirdi. ACE2 genindeki ekspresyon
farkliliklarinin - COVID-19  hastaliginin ~ siddetini
etkileyebilecegini tedavide yonlendirici
olabilecegini diisiintiyoruz.

Bu sonuglar Turk COVID-19 hastalarinda ACE2
geni ekspresyonunun saglkli kisilere kiyasla yiiksek
oldugunu klinik ~ verilere gore farkliiklar
gosterdigini ortaya ¢ikarmaktadir. Bireylerin yast veya
klinik verileriyle bu farkliligt aciklayabilmemiz icin
mutlaka gelecekte daha genis hasta populasyonunda
ACE2 geni eckspresyonun analiz edilmesi ve
Oneminin ortaya konmast hastaligin prognozunu
tahmin etmemizde yardimci olacaktir.
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