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Abstract Öz 

Purpose: Coronavirus disease -19 (COVID-19) is caused 
by the Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 
(SARSCoV2). The angiotensin converting enzyme 2 
(ACE2) 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 expression 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 
carried 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. 

Amaç: Coronavirus hastalığı-19 (COVID-19), şiddetli 
akut solunum sendromu koronavirüs 2'den (SARS-CoV-2) 
kaynaklanır. Anjiyotensin dönüştürücü enzim 2 (ACE2), 
COVID-19 dahil olmak üzere çeşitli hastalıkların patolojik 
değişikliklerini düzenlemede hayati bir rol oynayabilir. Bu 
çalışmanın amacı ACE2 genin ekspresyonunu Türk 
COVID-19 hastalarında analiz etmekti. 
Gereç ve Yöntem: Bu çalışmada 80 COVID-19 PCR testi 
pozitif hasta ve 80 PCR testi negatif olan sağlıklı gönüllü 
birey çalışmaya dahil edildi. Tüm örneklerden RNA 
izolasyonu yapıldı. ACE2 geninin ekspresyonunu analiz 
etmek için RT-PZR cihazı kullanıldı. 
Bulgular: COVID-19 hastalarının yaş, Laktat 
dehidrojenaz (LDH), ferritin ve C-reaktif protein (CRP) 
seviyelerinde sağlıklı gönüllülere kıyasla anlamlı bir fark 
bulundu. Gen ekspresyon sonuçlarına göre, ACE2 geni 
ekspresyonu COVID-19 hastalarında sağlıklı gönüllülere 
kıyasla anlamlı derecede yüksek bulundu. COVID-19 
hastalarında ACE2 geninin ekspresyonu ile Kan üre 
nitrojeni (BUN), Hemoglobin (HGB), Hematokrit (HCT) 
ve CRP seviyeleri arasında anlamlı bir fark bulundu. 
Sonuç: ACE2 gen ekspresyonu COVID-19 hastalarında 
yüksek bulundu ve klinik verilere göre farklılıklar gösterdi. 
Bu nedenle, ACE2'nin ekspresyonu, SARSCoV2'nin 
patojenitesini destekleyen ancak tersine viral enfeksiyonu 
sınırlayan paradoksal etkilere sahip olabilir. ACE2 
reseptörlerinin mevcudiyeti, COVID-19'un duyarlılığını 
ve/veya hastalık seyrini artırabilir. 

Keywords:. COVID-19, ACE-2, Lactate dehydrogenase, 
CRP, BUN, Hemoglobin 
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GİRİŞ 

Sars-CoV-2 virüs enfeksiyonu 2019’un son aylarında 
görülmeye başladı. Sonraki dönemde enfeksiyon tüm 
dünyaya yayılmaya başladı. 2020 Mart aydın ise bu 
süreç Dünya Sağlık Örgütü tarafından pandemi 
olarak ilan edildi 1. Avrupa Hastalık Koruma ve 
Kontrol Merkezi (European Centre of Disease 
Prevention and Control) enfeksiyondan etkilenmiş 
ülkelerde yaklaşık 5.899.866 vakanın olduğunu ve 
bunlar içerisinde 364.891 kişinin enfeksiyondan 
dolayı öldüğünü tahmin ettiklerini belirtmişlerdir 
(https://www.ecdc.europa.eu/en/geographical-
distribution-2019-ncov-cases). 

Bazı bireylerin Sars-CoV-2 enfeksiyonuna daha 
duyarlı olmasının altında yatan mekanizmaların 
araştırılması ve bunların bir alt grubunun neden ağır 
pnömoni, akut respiratuar distres sendromu (ARDS) 
ve ölüme yatkın olduğunu anlamamızı, COVID-19 
için daha iyi bir yaklaşımın ve daha etkili tedavilerin 
ortaya çıkmasını sağlayacaktır 2. Bu çalışmada biz 
Sars-CoV-2’in primer reseptörü olan Anjiyotensin 
dönüştürücü enzim-2 (ACE2)’yi araştırmayı 
hedefledik. Böylece gelecekte, ACE2’nin COVID-19 
hastalığının ilerlemesi üzerinde nasıl bir etkiye sahip 
olabileceği ve dolayısıyla potansiyel bir terapötik 
stratejide nasıl kullanılabileceğine dair yeni fikirlerin 
ortaya çıkmasına ışık tutacağına inanıyoruz. 

ACE2, 805-amino asit monokarboksipeptidaz tip I 
transmembran glikoproteini olup, 2000 yılında 
keşfedilmiştir. ACE2 geni, Xp22 kromozomunda 
bulunur ve oldukça polimorfiktir. ACE2, özellikle 
akciğer alveolar epitel hücreleri, kalp, böbrek ve 
gastrointestinal sistem olmak üzere birçok dokuda 
eksprese olmaktadır 3. ACE2, yakın zamanda 
COVID-19'a neden olan virüsün giriş reseptörü 
olarak tanınan çok işlevli bir transmembran protein 
olduğu belirlenmiştir. Renin-anjiyotensin sisteminde 
(RAS), ACE2, anjiyotensin II'yi (Ang II) anjiyotensin 
1-7'ye (Ang 1-7) ayırır; bunun, esas olarak bir reseptör 
olan Mas aracılığıyla RAS'ın aktivasyonunu 
engellemek için iskelet kası dahil birçok organda 
hücresel tepkiler uyguladığı düşünülmektedir 4. 
ACE2, renin-anjiyotensin sisteminin ve kan 
basıncının düzenlenmesinde rol oynamaktadır. ACE2 
ayrıca integrin sinyali dahil olmak üzere çeşitli sinyal 
yollarının düzenlenmesinde de görev almaktadır 5. 

Yukarıdaki bilgiler ışığında, ACE2'nin birden fazla 
organda ki yaygın dağılımı ve ifadesi, COVID-19'un 
çeşitli klinik sonuçlarını anlamamız için kritik öneme 
sahip olabileceğini düşünüyoruz. Bu yüzden, bu 

çalışmada COVID-19 olan hastalarda ve PCR testi 
negatif olan bireylerde ACE2 genin mRNA 
ekspresyonunu karşılaştırmayı ve klinik-demografik 
verilerle olan ilişkisini araştırmayı amaçladık. 

GEREÇ VE YÖNTEM 

Örneklerin toplanması 

Bu çalışmaya Atatürk Üniversitesi, Tıp Fakültesi, 
Klinik Etik Kurul’unun B.30.2.ATA.0.01.00/343-36 
sayılı onayı ve Sağlık Bakanlığı izniyle COVID-19 
enfeksiyon şüphesiyle Ordu Üniversitesi Eğitim ve 
Araştırma Hastanesi Acil Servisi’ne başvurmuş olan 
80 Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR=PCR) testi 
pozitif olan COVID-19 hastası ve 80 test sonucu 
negatif olan sağlıklı gönüllü bireyler dahil edilmiştir. 
Yüksek ateş, öksürük, nefes darlığı, baş ağrısı, boğaz 
ağrısı, burun akıntısı, kas ve eklem ağrısı, halsizlik, 
koku ve tat alma duyusu kaybı, ishal gibi belirtiler 
taşıdığı için COVID-19 olduğundan şüphelenilen 
tüm hastalar çalışmaya dahil edildi.  

DSÖ (Dünya Sağlık Örgütü) örgütünün 
yönergelerine göre, PCR testi ile SARS-CoV-2 RNA 
tanısı konan 18 yaş üstü hastalar, semptom 
durumlarına bakılmaksızın çalışmaya dahil edildi. 
Çalışma Helsinki Deklarasyonuna uygun olarak 
yapılmıştır. Tüm örneklerden 1 hemogram tüpünde 2 
cc kan alındı. RT-PCR gen ekspresyon deneyleri 
yapılıncaya kadar kan örnekleri (-20o C)’de saklandı. 

Uygulama 

RNA izolasyonu 

RNA izolasyon işlemi için EcoSpin kandan total 
RNA izolasyon kiti (Katalog no: E2075, 
Ecotechbiotechnology, Turkiye) tercih edildi. Tüm 
RNA izolasyon işlemleri Bayburt Üniversitesi, 
SHMYO, Tıbbi Biyoloji ve Genetik Laboratuvar’ında 
gerçekleştirildi. 

İlk önce 100 µl tam kan örneği, EcoSpin RBCL 
Buffer ve EcoSpin Lysis/Binding Buffer kullanılarak 
lizat hazırlandı. Diğer aşamalar ise ilgili firmanın ticari 
kitindeki tavsıyelere göre takip edilerek tüm 
örneklerin RNA izolasyonları başarıyla 
gerçekleştirildi. RNA izolasyon işlemlerinin ardından 
Nanodrop (Epoch Spectrophotometer System and 
Take3 Plate (BioTek, Winooski Vermont, USA)) 
cihazında 260/280 nm dalga boyunda RNA 
konsantrasyonları ve saflık dereceleri belirlendi. İlgi 
kitin firmasının önerisine göre, gen ekspresyon 
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deneyleri birkaç gün içinde yapılınca kadar, RNA 
örnekleri -20 o C’de saklandı. 

cDNA Sentezi 

cDNA sentez reaksiyonu için Bio-Rad İscript cDNA 
kiti (Katalog no:1708890, USA) tercih edildi. Tüm 
örneklerin cDNA sentez işlemleri Bayburt 
Üniversitesi, SHMYO, Tıbbi Biyoloji ve Genetik 
Laboratuvar’ında gerçekleştirildi. 4 µl 5x iScript 
reaction miks, 1 µl of iScript reverse transcriptase, 8 
µl RNA örneği ve üzeri 20 µl’ye tamamlamak için 
PCR grade su eklendi ve thermalcycler cihazında ilgili 
kitin tavsiye ettiği sıcaklıklara göre program ayarlanıp, 
reaksiyon gerçekleştirildi. RT-PCR gen ekspresyon 
deneyleri yapılınca kadar cDNA örnekleri -20 o C’de 
saklandı. 

Gen ekspresyon aşaması 

ACE2 mRNA ekspresyon işlemleri için SsoAdvanced 

Universal SYBR Green Supermix (Bio-Rad) (Katalog 
no:1725270, USA) kiti tercih edildi. mRNA 
ekspresyon deneyleri için Atatürk Üniversitesi, 
DAYTAM araştırma merkezinde mevcut olan Bio-
Rad CFX-96 RT-PCR cihazında gerçekleştirildi. 

mRNA ekspresyon analiz için reaksiyon başına 10 µl 

SsoAdvanced Universal SYBR Green Supermix (Bio-
Rad), 5 µl cDNA (100 ng), 1 µl forward primer (250-
500 nM), 1 µl reverse primer (250-500 nM) ve 3 µl 
PCR grade su kullanıldı. İlgili firmanın master miks 
kitinde önerilmiş olan reaksiyon koşullarına göre PCR 
programı ayarlanıp, her örnek için reaksiyon iki kez 
(duplicate) gerçekleştirildi. Beta-actin referans 
(housekeaping) gen olarak tercih edildi. PCR 
reaksiyonun sonunda ACE2 genin rölatif ekspresyon 
analizleri için 2-∆∆Ct metodu kullanıldı. ACE2 gen 
ekspresyonun belirlenmesi için Beta-actinle 
normalize edilerek tüm değerlendirmeler yapıldı. 

Bu çalışmada insan Beta actin ve ACE2 genleri için 
tercih edilmiş olan primer dizileri aşağıda 
gösterilmiştir; 

Beta-actin için primer dizileri; 

Primer-F: 5- CCTCCTGAGCGCAAGTACTC -3 

Primer-R: 5- TGCTTGCTGATCCACATCTG -3 

 

ACE2 için primer dizileri; 

Primer-F:5- CCATTGGTCTTCTGTCACCCG -3 

Primer-R:5- GACCATCCACCTCCACTTCTC -3 

Biyokimyasal ve hematolojik verilerin 
toplanması 

COVID-19 şüphesiyle Ordu Üniversitesi Eğitim ve 
Araştırma Hastanesi Acil Servisi’ne başvurmuş ve 
PCR testi yapılmış olan sağlıklı ve hasta bireyler 
çalışmaya dahil edildi. COVID-19 şüphesiyle 
başvurmuş olan kişilerin, T.C. Sağlık Bakanlığı 
tarafından önerilen ve rutin bakılan kreatinin, aspartat 
aminotransferaz (AST), alanin aminotransferaz 
(ALT), laktat dehidrogenaz (LDH), ferritin, beyaz 
küre (WBC), hemoglobin (HGB), platelet (PLT), 
nötrofil (NEU), lenfosit (LYM) ve C-reaktif protein 
(CRP) gibi hematolojik ve biyokimyasal test sonuçları 
hastane veri tabanı üzerinden her bir hasta için geriye 
dönük olarak alındı. COVID-19 PCR testi pozitif ve 
negatif bireylerin klinik verileri, laboratuvar referans 
değerlerine göre ortalama±standart sapmaya göre 
dağılılmları ve istatistiksel analizler sonucu 
aralarındaki farklar belirlendi. 

İstatistiksel analizler 

Tüm verilerin istatiksel analizleri Graphed Prism 7.04 
(GraphPad Software, San Diego, USA) ve SPSS 16 
(SPSS Inc., Chicago, USA) paket programlarıyla 
gerçekleştirildi. Çalışmaya dahil edilen örnek sayısı 
için herhangi bir power analizi yapılmadı. Normal 
dağılan değişkenleri tanımlamak için Ortalama±Sd 
kullandık. Verilerin dağılımlarını belirlemek için 
D’Agostino-Pearson, Shapiro-Wilk ve Kolmogorov-
Smirnov normalizasyon testleri yapıldı.Normalizayon 
test sonucuna göre ‘t test (ve nonparametrik)’ veya 
‘One-way ANOVA (ve nonparametrik)’ testlerden 
biri tercih edilir. Fakat verilerimiz normal dağılmadığı 
için iki grup arasındaki ilişkiyi belirlemede bir 
naonparametrik test olan Mann-Whitney test tercih 
edildi. Sağlıklı gönüllüler ve COVID-19 pozitif olan 
hastalar arasındaki ACE2 gen ekspresyon 
dağılımlarının analizi için Mann-Whitney test 
kullanıldı. COVID-19 (+) ve negatif olan örneklerin 
klinik verilerinin dağılımının belirlenmesinde Mann-
Whitney test tercih edildi. Son olarak ACE2 gen 
ekspresyonun COVID-19 hastalarının klinik-
demografik verileri ile olan ilişkisinin belilenmesinde 
de Mann-Whitney testi kullanıldı. Analiz sonucuna 
göre, p<0.05’ten küçük ise istatiksel olarak anlamlı 
kabul edildi. 

BULGULAR 

Bu çalışmaya 80 COVID-19 PCR testi pozitif ve 80 
negatif olan toplam 160 birey dahil edilmiştir. 
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COVID-19 pozitif olan hastaların yaşları 19 ile 92 
arasında yer alıyordu. COVID-19 negatif olan sağlıklı 
bireylerin yaşları ise 21 ile 92 arasında yer alıyordu.  
COVID-19 hastaların yaş ortalaması 57.78 iken, 
sağlıklı örneklerin yaş ortalaması 45.75 olarak 
belirlendi. COVID-19 hastaların yaş, LDH, ferritin ve 
CRP değerlerinin COVID-19 negatif örneklerle 
kıyaslandığında istatiksel olarak anlamlı derecede fark 
olduğu belirlendi (p= 0.0002; p= 0.0201; p= 0.0318; 
p<0.0001, sırasıyla).  

Ortalama LDH seviyesi COVID-19 hastalarında 
232.89 U/L, ortalama ferritin seviyesi 201.44 µg/L ve 
ortalama CRP seviyesi 4.41 mg/dL olarak belirlendi. 
Diğer taraftan COVID-19 hastaların kreatinin, AST, 
ALT, WBC, HGB, PLT, NEU ve LYM değerleri 
sağlıklı örneklere kıyasla yüksek olduğu halde 
istatiksel olarak anlamlı bir fark yoktu (p>0.05). Tablo 
1’de COVID-19 pozitif ve negatif olan bireylerin yaş 
ve biyokimyasal verilerin dağılımları özetlenmiştir.  

ACE2 geni mRNA ekpsresyon seviyesinin COVID-
19 hastalarında, sağlıklı örneklere kıyasla anlamlı 

derecede yüksek olduğu belirlendi (p=0.0369) (Grafik 
1).  

 

Grafik 1. ACE2 geni mRNA ekspresyon seviyesinin 
COVID-19 (+) ve negatif olan örneklerdeki 
dağılımı 

 

 

Tablo 1. COVID-19 pozitif ve negatif olan örneklerin klinik verilerinin dağılımı 

Parametre 
(Referans aralığı) 

COVID-19 (+) (n=80) 
(ortalama±SD) 

COVID-19 (-) (n=80) 
(ortalama±SD) 

 
p 

Yaş (Yıl) 57.78±20.52 45.75±18.27 ***0.0002 

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 µg/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 

 
4.85±2.84 

 
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 

 
****<0.0001 

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 anlamlı 
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Tablo 2. COVID-19 hastalarında ACE-2 gen ekspresyonu ile klinik veriler arasındaki ilişkinin belirlenmesi 

 Kan seviyesi ACE2 ortalama gen ekspresyon 
seviyesi 

(2-∆∆Ct mean) (fold change) 

 
*p 

BUN 
(6-18 mg/dL) 

Normal   1.239  
*0.0450 

Yüksek 0.700 

Kreatinin 
(0.50-0.90 mg/dL) 

Normal 1.036  
0.8349 

Yüksek 1.388 

AST 
(0-32 U/L)  

Normal 1.064  
0.2102 

Yüksek 1.505 

ALT 
(0-33 U/L)  

Normal 1.061  
0.3061 

Yüksek 1.713 

LDH 
(135-214 U/L)  

Normal 1.040  
0.6976 

Yüksek 1.202 

Ferritin 
(30-400 µg/L)  

Normal 1.337  
0.3929 

Yüksek 0.860 

HGB 
(12.3-15.3 g/dL)  

Normal 1.270  
*0.0228 

Düşük 0.754 

HCT (%) 
(35.7-43.8)  

Düşük 0.577  
*0.0103 

Yüksek 2.125 

PLT 
(150-450 10*3/ UL) 

Normal 1.122  
0.1322 

Düşük 2.544 

NEU 
(1.8-6.98 10*3/ UL) 

Yüksek 1.148  
0.6857 

Normal 1.220 

LYM 
(1.26-3.35 10*3/UL) 

Normal 1.143  
0.4889 

Düşük 0.981 

CRP 
(0-0.5 mg/dL) 

Normal 1.980  
*0.0248 

Yüksek 0.979 

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 anlamlı 

 

COVID19 hastalarında ACE2 geninin mRNA 
ekspresyonu ile BUN, HGB, HCT ve CRP seviyeleri 
arasında anlamlı fark bulundu (p=0.0450; p=0.0228; 
p=0.0103; p=0.0248, sırasıyla) (Tablo 2). Fakat 
ACE2 genin mRNA ekpresyonu ile diğer (AST, ALT, 
kreatinin gibi) klinik veriler arasında anlamlı bir fark 
bulunamadı (p>0.05) (Tablo 2). 

COVID-19 hastalarında ACE2 geni ekspresyonun 
erkek bireylerde kadınlara kıyasla yüksek olduğu, 
fakat istatistiksel olarak anlamlı fark bulunamadı 

(p=0.7910) (Tablo 3). Bununla birlikte, COVID-19 
hastalarının sahip oldukları diğer ek hastalıklarına 
göre, ACE2 geni ekspresyonunu analiz ettiğimizde, 
ek hastalığı olanların başka hastalığı olmayanlara 
kıyasla daha yüksek ACE2 gen ekspresyonuna sahip 
oldukları saptandı (p>0.05). KOAH, hipertansiyon, 
diyabet, kronik böbrek rahatsızlığı, yatış durumu, 
mortalite durumu ve akciğer tutulumu olan bireylerin 
ACE2 geni ekspresyonu yüksek olduğu belirlendi, 
ancak istatiksel olarak anlamlı bir fark bulunamadı 
(p>0.05) (Tablo 3). 
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Tablo 3. ACE2 geni ekspresyonun COVID-19 hastalarının cinsiyet ve ek hastalık durumlarına göre dağılımı 

Parametreler ACE2 Geni ekspresyonu kat değimi 
(2-∆∆Ct mean) (fold change) 

*p 

Ek hastalık 

Var 
Yok 

0.6986 0.5199 

0.5836 

KOAH 

Var 
Yok 

0.8025  
0.6096 0.6986 

Kardiyovasküler Hastalık 

Var 
Yok 

0.7506  
0.6037 0.8484 

Hipertansiyon 

Var 
Yok 

0.9812  
0.2865 0.8308 

Diyabetes Mellitus 

Var 
Yok 

1.129 0.3531 

0.7506 

Kronik böbrek rahatsızlığı 

Var 
Yok 

0.9098  
0.9550 0.8166 

Cinsiyet 

Kadın 
Erkek 

0.8025  
0.7910 0.8308 

Yatış durumu 

Var 
Yok 

1.096  
0.7069 0.8484 

Mortalite durumu 

Var 
Yok 

1.031 0.2683 

0.634 

Akciğer tutulum durumu 

Var 
Yok 

1.123 0.7270 
 0.8308 

KOAH: Kronik obstrüktif akciğer hastalığı; *p<0.05 istatiksel olarak anlamlı 
 

 

TARTIŞMA 

COVID-19 pandemisi küresel bir sağlık sorunudur6. 
200’den fazla ülkenin etkilendiği ve 194.549.418 
vakayla ciddi bir sağlık sorunu olarak yer almaktadır. 
SARS-CoV-2'nin enfeksiyonuna ve hücresel girişine, 
koronavirüsün spike glikoproteini ve konakçı 
hücresel SARS-CoV reseptörü ACE2 aracılık 
etmektedir7,8. Fakat ACE2 ile viral partikül arasındaki 
etkileşimleri ve ayrıca kofaktörlerin bu süreç 
üzerindeki etkisini incelemek için daha fazla 
karakterizasyon çalışmalarına ihtiyaç vardır9,10. Bizde 
bu çalışmada Türk COVID-19 hastalarında ACE2 
genin mRNA ekspresyonunu COVID-19 
hastalarında analiz ettik. Literatüre PUBMED veri 
tabanına baktığımızda: Türk COVID-19 hastalarında 
ACE2 geni ekspresyonu ile ilgili pek fazla çalışma 
göremedik. Bu yüzden ACE2 genin Türk COVID-19 
hastalarındaki ekspresyon profilini ortaya koyma 

adına çalışmamızın önemli olduğuna inanıyoruz. 
Ayrıca yeni yapılacak çalışmalara da ışık tutacağını 
ümit ediyoruz. 

COVID-19 hastalarının klinik verilerini sağlıklı 
örneklerle kıyasladığımızda; COVID-19 hastaların 
yaş, LDH, ferritin ve CRP seviyelerinin COVID-19 
negatif olanı örneklerden istatiksel olarak anlamlı 
derecede farklı olduğunu belirledik. Diğer taraftan 
COVID-19 hastaların kreatinin, AST, ALT, WBC, 
HGB, PLT, NEU ve LYM değerleri PCR testi negatif 
olan örneklere kıyasla daha yüksek olduğu halde 
istatiksel olarak anlamlı bir fark bulamadık. Ayrıca 
COVID-19 hastalarında ACE2 geni ekspresyonun 
erkek hastalarda kadın hastalara kıyasla yüksek 
olduğunu, fakat istatistiksel olarak anlamlı fark 
bulamadık. Gholizadeh ve ark. (2020) da bizimle 
benzer sonuçları bulmuşlardır. COVID-19 
hastalarında CRP, LDH, AST ve ALT seviyelerini 
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yüksek bulduklarını bildirmişlerdir11. Özellikle CRP 
seviyesinin bir inflamatuvar yanıt faktörü olduğu, 
makrofaj ve adipozitler tarafından karaciğerden 
üretildiğini biliyoruz. O yüzden COVID-19 
hastalığında da CRP seviyesinin artması beklenen bir 
durum olduğunu söyleyebiliriz. Guan ve ark. (2020) 
ise COVID-19 hastalarında AST ve ALT seviyelerini 
anormal oranda bulduklarını rapor etmişlerdir12. 

Gen ekspresyon sonuçlarımıza baktığımızda; ACE2 
genin ekspresyon seviyesinin COVID-19 hastalarında 
sağlıklı örneklere kıyasla anlamlı seviyede yüksek 
olduğunu gördük. COVID-19 hastalarında ACE2 
geninin mRNA ekspresyonu ile BUN, HGB, HCT ve 
CRP seviyeleri arasında anlamlı bir fark bulundu. 
Fakat ACE2 genin mRNA ekpresyonu ile diğer (AST, 
ALT, kreatinin gibi) klinik veriler arasında anlamlı bir 
fark bulunamadı. 

Literatüre baktığımızda, bazı çalışmalarda COVID-19 
hastalarında ACE2 geni ekspresyonunun düşük, bazı 
çalışmalarda ise ACE2 geni ekspresyonunun yüksek 
olduğu rapor edilmiştir. Biz bu durumu hastaların 
COVID-19 enfeksiyonu dışında başka ek 
hastalıklarının olması, ACE2 ekspresyonunun 
artmasına veya azalmasına sebep olabileceğini 
düşünmekteyiz. ACE2 ekspresyon seviyeleri, daha 
yüksek yaş hasta gruplarıyla karşılaştırıldığında, 10 
yaşın altındaki çocukların nazal epitelinde daha düşük 
olduğu; bu yaşa bağlı ACE2 ekspresyonunun, gençler 
arasında SARS-CoV-2'ye daha düşük duyarlılığı 
açıklamaya yardımcı olabileceği belirtilmiştir13. Üst 
solunum yolunun nazal epitelinde, daha düşük ACE2 
ekspresyonu, SARS-CoV-2 enfeksiyonunun bulaş 
oranını azaltmada yardımcı olabileceği bildirilmiştir14. 

Çeşitli organlarda, dokularda ve hücre tiplerinde 
ACE2 ekspresyon profili, 2019-nCov'un potansiyel 
enfeksiyon yolları için bize bir biyoinformatik kanıt 
sağlar ve bu da sunulan semptomlarla ilişkili olabilir15. 
Sigara içenlerin solunum yollarında daha yüksek 
ACE2 ekspresyon seviyesine sahip oldukları, bu da 
SARS-CoV-2 enfeksiyonu sırasında daha yüksek 
ACE2 ekspresyonu için bir risk etkisi hipotezini 
desteklemektedir16. Başka araştırmaların bulgularına 
göre; hipertansiyonlu bireylerde ve anjiyotensin 
reseptör bloker tedavisi sonrasında daha yüksek 
ACE2 ekspresyon düzeylerinin beklenebileceğini 
bildirilmiştir17,18. Chai ve ark. (2020) spesifik 
ACE2'nin akciğerlerde olduğu kadar karaciğerde de 
eksprese olduğu ve bu durumun COVID-19 
hastalarında karaciğer hasarı oluşturabileceğini 
belirtmişlerdir19 

ACE2 yüksekliği, COVID-19 hastalık şiddeti ile 
yerleşik risk faktörleri hipertansiyon, önceden var 
olan kalp hastalığı ve böbrek hastalığı arasında bir 
bağlantı olabileceği bildirilmiştir 20. Artan dolaşımdaki 
ACE2, majör kardiyovasküler hastalık riskinin 
artmasıyla da ilişkilendirilmiştir 21. ACE2 
reseptörlerinin ekspresyonu, akciğerin tip II alveolar 
epitel hücreleri, kalp, ileum, böbrek, endotel ve 
mesanenin hücrelerinde daha fazla 
bulunmuştur15,22,23. Bu çalışmada, COVID-19 
hastalarının sahip oldukları diğer başka hastalıklara 
göre ACE2 geni ekspresyonunu analiz ettiğimizde, ek 
hastalığı olanların olmayanlara kıyasla daha yüksek 
ACE2 gen ekspresyonuna sahip olduklarını saptadık. 
KOAH, hipertansiyon, diyabet, kronik böbrek 
rahatsızlığı, yatış durumu, mortalite durumu ve 
akciğer tutulumu olan bireylerin ACE2 geni 
ekspresyonun yüksek olduğu belirlendi, ancak 
istatiksel olarak anlamlı bir fark bulunamadı. 

Bu çalışmanın bazı kısıtlılıkları vardır. İlk olarak daha 
fazla COVID-19 hasta örneğinde çalışılabilseydi ve 
daha fazla klinik verilerle ACE2 geni ekspresyonunun 
önemini ortaya koymada değerli olabilirdi. İkincisi 
tüm PCR testi negatif olan örneklerin klinik-
demografik bilgilerine de ulaşılabilseydik ACE2 geni 
ekspresyonunun yüksek veya düşük çıkma 
durumlarını klinik-demografik verilere göre 
ekspresyon farklılıklarını açıklamamızda bize farklı 
ipuçları sunabilirdi. ACE2 genindeki ekspresyon 
farklılıklarının COVID-19 hastalığının şiddetini 
etkileyebileceğini ve tedavide yönlendirici 
olabileceğini düşünüyoruz. 

Bu sonuçlar Türk COVID-19 hastalarında ACE2 
geni ekspresyonunun sağlıklı kişilere kıyasla yüksek 
olduğunu ve klinik verilere göre farklılıklar 
gösterdiğini ortaya çıkarmaktadır. Bireylerin yaşı veya 
klinik verileriyle bu farklılığı açıklayabilmemiz için 
mutlaka gelecekte daha geniş hasta popülasyonunda 
ACE2 geni ekspresyonun analiz edilmesi ve 
öneminin ortaya konması hastalığın prognozunu 
tahmin etmemizde yardımcı olacaktır. 
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