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Bölüm Anjiotensin Dönüştürücü Enzim 
İnhibitörlerinin Hipertansiyon 
Tedavisinde Kullanılması ve  

Covid-19 İle İlişkisi28
Mahmut ÖZDEMİR1

GIRIŞ
Anjiotensin dönüştürücü enzim (ADE) inhibitörleri hafif ve orta hipertansiyo-
nun tek ilaç ya da kombine tedavisinde yaygın olarak kullanılan antihipertansif 
ilaçlardır. ADEİ hipertansiyon dışında konjestif kalp yetmezliği, geçirilmiş myo-
kard infarktüsü (MI), diyabetli hastalarda retinopati ve nefropatinin önlenmesi 
gibi durumlarda da kullanılırlar.

Yeni tip koronavirüs enfeksiyonu (Covid-19) yüzyılımızın en önemli salgınla-
rından birisidir ve hem dünyada hem de ülkemizde halen ciddi bir toplumsal sağ-
lık sorunu olarak sürmektedir. Koronavirüsün hücrelere girişinde ADE2 resep-
tör görevi görmektedir. Bu nedenle Covid-19 enfeksiyonu olan hipertansiyonlu 
hastalarda ADEİ’nin ve anjiotensin reseptör blokörlerinin (ARB) kullanılmasıyla 
enfeksiyonun şiddetlenmesi ve mortalitenin artması arasında bir ilişki olabileceği 
öne sürülmüştür. Son günlerde bu konuda yayınlanmış birçok makale ve çalışma 
bulunmaktadır.

Bu bölümde ADEİ’nin etki mekanizmaları, farmakokinetik ve farmakodina-
mik özellikleri, dozları, kullanımları, yan tesirleri ve kontrendikasyonları ve Co-
vid-19 enfeksiyonu ile ilişkileri üzerinde durulacaktır.

ANJIYOTENSIN DÖNÜŞTÜRÜCÜ ENZIM INHIBITÖRLERI
ADE inhibitörlerinin keşfi 1960’lı yıllarda bradikininin vazodilatör etkinliğinin 
yılan venomundan elde edilen bazı maddeler tarafından artırıldığının gözlenme-
sine dayanır1. Bu maddeler kininaz II enzimini inhibe ederek bradikininin etkin-
liğini artırmaktadır. Daha sonra bradikinini inaktive eden kininaz II enzimi ile 
anjiotensin I’i (AI) anjioensin II’ ye (AII) dönüştüren enzimin aynı enzim olduğu 
bulunmuştur. Bu çalışmaların sonucunda sentezlenen kaptopril hipertansiyon te-
davisinde oral yoldan klinik kullanıma giren ilk ADE inhibitörü (ADEİ)olmuştur. 
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ADE2 aktivitesi ADEİ ve ARB kullananlarda kullanmayanlardan daha yüksek bu-
lunmamıştır49,50. Hipertansiyonlu hastalarda yapılan bir başka araştırmada uzun 
süreli olmesartan tedavisi idrar ADE2 düzeylerini artırırken, enalapril kullanımı 
değiştirmemiştir29.

Yukarıdaki çalışmalar ADEİ ve ARB’lerin ADE2 düzeyini artırdığı görüşünü 
doğrulamamaktadır, hayvan deneylerinden elde edilen sunuçlar insanlar için ge-
çerli olmayabilir. Ayrıca plazma ADE2 düzeyleri, büyük kısmı hücre membranına 
bağlı olarak bulunan ADE2 aktivitesini yansıtmayabilir.

Covid-19 hastalarında en çok görülen patoloji akciğer infiltrasyonu ve ha-
sarıdır. SARS-CoV-2 virüsü S-proteinleriyle hücre yüzeyindeki ADE2’nin kata-
litik bölgesine bağlanır ve enzim etkinliğinin azalmasına neden olur. ADE2’nin 
down-regülasyonu akciğer dokusunda nötrofillerin birikmesine ve infiltrasyonun 
kolaylaşmasına yol açar. Benzer etkiler myokard içinde geçerlidir. ADE2-A(1-7)-
Mas reseptör yolağının etkinliğinin azalması dengenin, bu yolağa zıt etkiler yapan 
ADE-AII-AT1 reseptör yolağı lehine bozulması demektir. AII’nin etkinliğinin art-
ması vazokonstriksiyon, inflamasyon, fibrozis ve trombozise neden olur. ADEİ 
AII oluşumunu engelleyerek, ARB’ler de AT1 reseptörleri bloke ederek AII’nin bu 
olumsuz etkilerini önlerler.

SONUÇ
Sonuç olarak bazı bilim insanları tarafından öne sürülen ADEİ/ARB’lerin has-
talığın şiddetini ve mortalite riskini artırabileceği ve bu nedenle Covid-19 ‘lu 
hastalarda kullanılmaması hipotezi doğrulanmamıştır. ADE2 etkinliğinde artma 
yapsalar bile, RAS’nin birbirine zıt etki yapan iki yolağı arasındaki dengenin AII 
lehine bozulmasını önleyerek Covid-19’da pulmoner ve kardiyak hasarı önleye-
bilirler. Bu nedenle çeşitli uzmanlık kuruluşlarının önerileri doğrultusunda bu 
ilaçları kullanan hastalarda tedavinin sürdürülmesi daha uygun olacaktır.
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