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GIRIS

Anjiotensin donistiiriicii enzim (ADE) inhibitorleri hafif ve orta hipertansiyo-
nun tek ilag ya da kombine tedavisinde yaygin olarak kullanilan antihipertansif
ilaglardir. ADEI hipertansiyon disinda konjestif kalp yetmezligi, gecirilmis myo-
kard infarktiisii (MI), diyabetli hastalarda retinopati ve nefropatinin 6nlenmesi
gibi durumlarda da kullanilirlar.

Yeni tip koronaviriis enfeksiyonu (Covid-19) yilizyillimizin en 6nemli salginla-
rindan birisidir ve hem diinyada hem de iilkemizde halen ciddi bir toplumsal sag-
lik sorunu olarak siirmektedir. Koronaviriisiin hiicrelere girisinde ADE2 resep-
tor gorevi gormektedir. Bu nedenle Covid-19 enfeksiyonu olan hipertansiyonlu
hastalarda ADEI'nin ve anjiotensin reseptdr blokdrlerinin (ARB) kullanilmastyla
enfeksiyonun siddetlenmesi ve mortalitenin artmasi arasinda bir iligki olabilecegi
oOne sitiriilmiistiir. Son giinlerde bu konuda yayinlanmis bir¢ok makale ve ¢aligma
bulunmaktadir.

Bu bolimde ADEDnin etki mekanizmalari, farmakokinetik ve farmakodina-
mik ozellikleri, dozlari, kullanimlari, yan tesirleri ve kontrendikasyonlar1 ve Co-
vid-19 enfeksiyonu ile iliskileri tizerinde durulacaktir.

ANJIYOTENSIN DONUSTURUCU ENZIM INHiBITORLERI

ADE inhibitorlerinin kesfi 1960’1 yillarda bradikininin vazodilator etkinliginin
yilan venomundan elde edilen bazi maddeler tarafindan artirildiginin gézlenme-
sine dayanir'. Bu maddeler kininaz II enzimini inhibe ederek bradikininin etkin-
ligini artirmaktadir. Daha sonra bradikinini inaktive eden kininaz II enzimi ile
anjiotensin I'i (AI) anjioensin II’ ye (AII) doniistiiren enzimin ayni enzim oldugu
bulunmustur. Bu ¢alismalarin sonucunda sentezlenen kaptopril hipertansiyon te-
davisinde oral yoldan klinik kullanima giren ilk ADE inhibitérii (ADEI)olmustur.
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ADE2 aktivitesi ADEI ve ARB kullananlarda kullanmayanlardan daha yiiksek bu-
lunmamistir®*°. Hipertansiyonlu hastalarda yapilan bir bagka arastirmada uzun
stireli olmesartan tedavisi idrar ADE2 diizeylerini artirirken, enalapril kullanimi
degistirmemistir®.

Yukaridaki galismalar ADEI ve ARB’lerin ADE2 diizeyini artirdig1 goriisiinii
dogrulamamaktadir, hayvan deneylerinden elde edilen sunuglar insanlar i¢in ge-
cerli olmayabilir. Ayrica plazma ADE2 diizeyleri, bityiik kismi hiicre membranina
bagli olarak bulunan ADE2 aktivitesini yansitmayabilir.

Covid-19 hastalarinda en ¢ok goriilen patoloji akciger infiltrasyonu ve ha-
saridir. SARS-CoV-2 viriisii S-proteinleriyle hiicre yiizeyindeki ADE2’nin kata-
litik bolgesine baglanir ve enzim etkinliginin azalmasina neden olur. ADE2’nin
down-regiilasyonu akciger dokusunda nétrofillerin birikmesine ve infiltrasyonun
kolaylasmasina yol agar. Benzer etkiler myokard icinde gegerlidir. ADE2-A(1-7)-
Mas reseptor yolaginin etkinliginin azalmasi dengenin, bu yolaga zit etkiler yapan
ADE-AII-AT, reseptor yolagi lehine bozulmas1 demektir. All'nin etkinliginin art-
masi vazokonstriksiyon, inflamasyon, fibrozis ve trombozise neden olur. ADEI
All olusumunu engelleyerek, ARB’ler de AT reseptorleri bloke ederek All'nin bu
olumsuz etkilerini dnlerler.

SONUC

Sonug olarak bazi bilim insanlar: tarafindan éne siiriilen ADEI/ARB’lerin has-
taligin siddetini ve mortalite riskini artirabilecegi ve bu nedenle Covid-19 ‘lu
hastalarda kullanilmamasi hipotezi dogrulanmamigtir. ADE2 etkinliginde artma
yapsalar bile, RAS'nin birbirine zit etki yapan iki yolag1 arasindaki dengenin AII
lehine bozulmasini dnleyerek Covid-19da pulmoner ve kardiyak hasar1 onleye-
bilirler. Bu nedenle gesitli uzmanlik kuruluslarinin 6nerileri dogrultusunda bu
ilaglar1 kullanan hastalarda tedavinin siirdiiriilmesi daha uygun olacaktir.
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