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Oz

Yeni siddetli akut solunum sendromu (SARS) koronaviriisii SARS koronaviriis 2 (SARS-CoV-2) enfeksiyonunun
hizli ve ilerleyici yayilmasi, binlerce kisinin sagligini, ulusal saglik sistemlerini ve kiiresel ekonomik istikrar
onemli Olglide etkilemistir. SARS-CoV-2'nin yol actif1 koronaviriis hastaligi 2019’un (COVID-19) Influenza
viriislerine bagli enfeksiyondan aywran ozellikleri, 6zellikle daha hizli yayilmasi ve akut solunum sikintist
sendromu (ARDS) nedeniyle daha yiiksek mortalite riskidir.

SARS-CoV-2 viriisiinlin enfeksiyon olusturma mekanizmasi, virlisiin, anjiyotensin doniistliriicii enzim 2'nin
(ACE2) membrana bagli formuna baglanmasi ve kompleksin konake1 hiicre tarafindan igeri alinmasidir. ACE2'nin
koronaviriisiin koreseptorii oldugu kabulii, enzim bloke ederek veya yapimini azaltarak viriisiin hiicreye girisinin
engellenebilecegi fikrini ortaya ¢ikarmistir. Bunun haricinde kardiyovaskiiler ve hipertansif hastalarda ¢ok sik
kullanilan ACE inhibitér ve anjiotensin reseptor blokdrii olan ilaglarin da ACE2 yapimim artirdigini beirten
yaymlar mevcuttur. Bu durum da bu ilaglarin COVID-19 enfeksiyonu sirasinda kullanimini tartigmaya agmustir.
Bu derlemede ACE inhibitérleri, anjiotensin reseptdr blokdrleri ve COVID-19 iliskisini tartigmay1 amagladik.
Anabhtar kelimeler: COVID-19, SARS-CoV-2, ACE inhibitorii, Anjiotensin reseptor blokorii

Abstract

The rapid and progressive spread of the new severe acute respiratory syndrome (SARS) coronavirus SARS
coronavirus 2 (SARS-CoV-2) pandemic has significantly impacted the health of thousands of people, national
health care systems and global economic stability. The characteristics of coronavirus 2019 (COVID-19) that
distinguish the disease from Influenza infections are higher viral transmission rates and higher risk of mortality,
especially due to acute respiratory distress syndrome (ARDS).

The mechanism of the SARS-CoV-2 infection is the binding of the virus to the membrane-bound form of
angiotensin converting enzyme 2 (ACE2), and the complex is taken up by the host cell. The assumption that
ACE?2 is the co-receptor of the coronavirus has led to the idea that the virus can be prevented from entering the
cell by blocking or reducing its enzyme production. In addition, there are publications indicating; ACE inhibitors
and angiotensin receptor blockers, which are drugs that are used frequently in patients with cardiovascular
diseases and hypertension, increase ACE2 production. This has led to the discussion of the use of these drugs
during COVID-19 infection. In this review, we aimed to discuss the relationship between ACE inhibitors,
angiotensin receptor blockers and COVID-19.
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Giris

Coronaviridae ailesi tiyeleri zarfli pozitif
zincirli RNA viriisleridir. Insanlarda,
diger memelilerde ve kuslarda
hastaliklara neden olmaktadirlar'?. Bu
aileden dort viriis (229E, OC43, NL63 ve
HKU1) siirekli olarak insan
popiilasyonunda dolasir ve genellikle
soguk alginligi benzeri hafif solunum
yolu hastaligina neden olur’*. Aksine,
siddetli  akut  solunum  sendromu
koronaviriisiit (SARS-CoV) ve Ortadogu
solunum sendromu koronaviriisii (MERS-
CoV) hayvanlardan insanlara bulasir ve
etkilenen bireylerde, ciddi solunum yolu
hastaliklarina neden olur’. SARS, 2002
yilinda Cin'in Guangdong eyaletinde
ortaya ¢ikmig ve daha sonraki kiiresel
yayilimi sonrasi tiim diinyada 37 iilkede
goriilmiistiir®. SARS-CoV toplamda
8.096 vaka ve 774 Olime neden
olmustur’?.

Cin at nali yarasalart SARS-CoV i¢in
dogal rezervuar konakgilar1 olarak hizmet
etmektedir®'®. Insan aktarimi, Cin
pazarlarinda siklikla gida kaynag: olarak
satilan misk kedileri ve rakun kopekleri
gibi ara konaklar tarafindan
kolaylastirllmistir!'. Su anda SARS ile
savagsmak icin belirli bir antiviral veya
onaylanmis as1 mevcut degildir ve 2002
ve 2003 yillarindaki SARS salgini,
seyahat kisitlamalar1 ve hasta izolasyonu
gibi geleneksel kontrol oOnlemleri ile
durdurulmustur®.

Aralik 2019'da, Cin Hubei eyaletinde
bulunan Wuhan sehrinde yeni bir bulasici
solunum hastali§1 ortaya ¢ikmis'>'4; ilk
enfeksiyon kaynagi yogun hayvan
temasinin oldugu Huanan deniz iirlinleri
pazarina  baglanmistir. Daha  sonra,
insandan insana bulagsma meydana gelmis
ve koronaviriis hastaligi 19 (COVID-19)
olarak adlandirilan hastalik, Cin'de hizla
yayilmistir'>. SARS-CoV ile yakindan
iliskili yeni bir koronaviriis olan SARS-

koronaviriis 2 (SARS-CoV-2), hastalarda
tespit edilmis ve yeni akciger hastaliginin
etiyolojik ajan1 oldugu belirlenmistir'®.
Cin kaynakli bu virlis yaygin bulasici
ozelligiyle tim diinyaya yayilmistir. 17
Nisan 2020 tarihi itibariyle tiim diinyada
bildirilen vaka sayist 2.034.802, oOliim
sayis1 135.163tiir!”

SARS-CoV-2’nin
Mekanizmasi

Hiicreye Girig

SARS-CoV-2 viral zarfi sivri uglu spike
ad1 verilen glikoproteinler igerir. Spike
proteinleri coronaviriistin hiicreye
girisinde rol oynar. Spike
glikoproteinlerinin ~ iki  alt  birimi
mevcuttur. Hiicreye giris, S proteininin
ylizey tnitesi olan S1 proteininin hedef

hiicrelerde ylizey reseptoriine
baglanmasina baglidir. S1 alt birimi hiicre
ylizeyinde  anjiyotensin  dOniistiiriicii

enzim 2’ye (ACE2) baglanir; alt birim S2
ise hiicre zar1 ile birlesir. Bagka bir konak
enzim olan serin proteaz TMPRSS2
SARS-CoV-2nin hiicresel girigini
destekler®'®, ACE-2 ve TMPRSS2 bu
nedenle viral enfektivite igin gereklidir'.

ACE-2, SARS-CoV-2'nin yan sira diger
koronaviriislerin de reseptoriidiir ve tip 2
alveoler epitel hiicreleri ve endotelyumda
eksprese edilir. Koronaviriis yiizeyindeki
S-glikoprotein ACE2'ye baglanir. Bu, S-
glikoproteinde yapisal bir degisiklige yol
acar ve sonucta virionun
i¢sellestirilmesine yol agan konake1 hiicre
proteazlari (TMPRSS2) tarafindan
proteolitik sindirime izin verir®. Viral S-
glikoprotein, TMPRSS2 ve ACE-2
inhibisyonu potansiyel tedavi ve as1
gelisimi i¢in muhtemel hedeflerdir.

Anjiyotensin doniigstiiriicii enzim (ACE)
Inhibitorleri,  Anjiyotensin  reseptor
blokorler (ARB) ve SARS-CoV-2

Hayvan = modellerinden  ve  insan
calismalarindan ACE inhibitorleri  ve
ARB ile tedavinin ACE2 regiilasyonuna
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neden olabilecegi konusunda bazi veriler
bulunmaktadir.  Ferrario ve  ark.?
siganlarda  yaptigit  calismada ACE
inhibitdrii tedavisi, plazma anjiotensin-(1-
7) 'de 1,8 kat artisa, plazma anjiotensin
II'nin azalmasma ve kardiyak ACE2
mRNA'nin artmasina neden oldugu,
ancak kardiyak ACE2 aktivitesinde artisa
neden olmadigi goriilmiistiir. Losartanin
hem anjiyotensin II hem de Ang- (1-7)
plazma seviyelerinin yan1 sira kardiyak
ACE2 mRNA ve kardiyak ACE2
aktivitesini arttirgt saptanmistir. ARB
sinift  antihipertansif ilaglardan olan
losartan ve olmesartanin, koroner arter
ligasyonu uygulanarak myokart
enfarktiisii geciren si¢anlarda kronik
kullanim sonras1 ACE2 ekspresyonunun 3
kat artirdugi saptanmistir’’. Losartanin
ayrica kronik olarak tedavi edilen
sicanlarda renal ACE2 ekspresyonunu
upregiile  ettigi  gdsterilmistir’>.  Bu
gozlemlerle uyumlu olarak, olmesartan
ile tedavi edilen hipertansif hastalarda
daha yiiksek {triner ACE2 diizeyleri
gozlenmistir?®. Birlikte ele alindiginda,
bu gbézlemler kronik ARB blokajinin hem
sicanlarda hem de insanlarda ACE2
upregiilasyonu ile sonuglandigini
diistindiirmektedir.

Kuba ve ark.?* SARS-CoV enfeksiyonlari
ve SARS-CoV'un Spike proteininin,
ACE2 ekspresyonunu azalttigini tespit
etmistir. Ozellikle, SARS-CoV Spike
proteininin farelere enjekte edilmesinin,
in vivo ortamda akut akciger yetmezligini
kotiilestirdigi ve bu durumun renin-
anjiyotensin yolunun bloke edilmesiyle
zayiflatilabilecegi saptanmistir. Imae ve
ark.”’nin farelerde yaptigi bir caligma,
ACE2 ve anjiyotensin II tip 2
reseptOriiniin, asit aspirasyonu veya
sepsisle indiiklenmis ciddi akut akciger
hasarindan fareleri korudugunu
bildirmislerdir. Bununla birlikte, renin-
anjiyotensin sisteminin ACE, anjiyotensin
II ve anjiyotensin II tip la reseptorii
(ATla) dahil olmak {izere diger
bilesenleri, hastalik patogenezini tesvik

etmis, akciger O6demini indiiklemis ve
akciger fonksiyonunu bozmustur. Bu
calisma Ace eksik farelerin daha belirgin
bir hastalik gosterdigini ve ayrica
rekombinant ACE2'nin fareleri ciddi akut
akciger  hasarindan  koruyabildigini
gostermistir.

ACE2'nin artan ekspresyonunun SARS
CoV-2 ile enfeksiyon riskini
artirabilecegini One siiriilmistlir. Ancak
su anda bu hipotezi destekleyecek hicbir
kanit  yoktur. Yukarida bahsedilen
calismalarda belirtildigi lizere ACE2’nin
ve renin-anjiyotensin yolaginin blokajinin
akut akciger hasarindan koruyabilecegine
yonelik calismalar da mevcuttur’*?’,
Wuhan'da kardiyovaskiiler hastaligi olan
ve COVID-19 nedenli hastanede takip
edilen 112 hastanin retrospektif bir
analizinde, kardiyovaskiiler hastalarda
ACE inhibitorii veya ARB kullaniminin
COVID-19 hastalarinda mortalite ve
morbiditede fark yaratmadig1
saptanmustir’S.

ACE-2, SARS CoV-2 i¢in baglayici bolge
oldugundan, blokajinin bu enfeksiyonu
onlemede ve tedavi etmede yararli oldugu
diisiiniilmektedir.  Henry ve  ark.”’
yaymnladigi bir analiz, daha Once
kullanmakta olduklar1 ACE
inhibitorlerinde = devam eden  viral
pnomonili hastalarda 6liim ve endotrakeal
entiibasyon ve hastanede yatis oranlarinda
azalma oldugunu  gdstermistir. Bu
calismada degerlendirilen viriisler
rinovirlis, enterovirus, influenza A ve
respiratuar sinsityal viriis idi. Benzer
yarar ayni ¢alismanin sonuglarinda ARB
kullanan hastalarda gdzlenmemistir

Sonu¢

ACE inhibitérii ve ARB smift ilaglarin
ACE2 upregulasyonu yapmast hekimler
ve hastalarin  SARS-CoV-2 pandemisi
esnasinda ACE inhibitérii ve ARB sinif1
antihipertansif  ilaglarin  kullanimini
sorgulamalarina neden olmustur. Avrupa
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Kardiyoloji Dernegi, sosyal medyada da
yaygin sekilde ACE inhibitorleri ve ARB
grubu ilaglarin  COVID-19  {izerine
olumsuz  etkileri oldugu  yoniinde
spekiilatif bildirimlerin artmast
sonucunda konuyla ilgili uzman goriisii
yaymlamigtir. Bu gorlis Ozetle su
sekildedir:

“...Avrupa Kardiyoloji Dernegi
Hipertansiyon Konseyi, SARS-CoV-2
pandemisi baglaminda ACE inhibitorleri
ve ARB grubu ilaglarin zararli etkisini

destekleyen = herhangi  bir  kanitin
eksikligini  vurgulamak istemektedir.
Hipertansiyon Konseyi, doktorlarin ve
hastalarin normal antihipertansif

tedavileri ile tedaviye devam etmelerini
siddetle tavsiye eder, ¢iinkii COVID-19
hastalig1 nedeniyle ACE inhibitorii veya
ARB!'lerle tedavinin kesilmesi gerektigini
gosteren klinik veya bilimsel kanit
yoktur, “*

Amerika Kalp Yetersizligi Dernegi
(HFSA), Amerikan Kardiyoloji Koleji
(ACC) ve Amerikan Kalp Cemiyeti
(AHA) konu ile ilgili ortak agiklama
yayinlayarak oOnerilerde bulunmuslardir.
Bu derneklerin agiklamalar1 su sekildedir:

“...ACE2, ACE, anjiyotensin II ve diger
renin anjiyotensin aldosteron sistemi
(RAAS) sistem etkilesimleri oldukca

karmasiktir ve zaman zaman
paradoksaldir. Ayrica, ACE2'nin doku
ekspresyonu saglikl bireylerin,
kardiyovaskiiler hastalarinin ve

koronaviriis enfekte hastalarin  kalp,
bobrek ve akcigerlerinde farklilik gdsterir
ve  kardiyovaskiiler  hastaligi  olan
COVID-19 hastalarindaki  rolii  net
degildir. Ayrica, deneysel calismalarda
hem ACE inhibitorlerinin hem de ARB
grubu ilaglarin belirli viral pndmonilerde
ciddi akciger hasarini azalttig1
gosterilmistir ve bu ajanlarin COVID-
19'da faydal1 olabilecegi diisiiniilmektedir

Halen, COVID-19'da veya bu tir
ajanlarla tedavi edilen kardiyovaskiiler
hastalik ~ Oykiisin  olan  COVID-19
hastalarinda ACE inhibitorleri, ARB'ler
veya diger RAAS antagonistlerinin arka
plan kullanimi ile faydali veya olumsuz
sonuglart gosteren hicbir deneysel veya
klinik veri yoktur. HFSA, ACC ve AHA,
halihazirda bu ajanlarin kalp yetmezligi,
hipertansiyon veya iskemik kalp hastalig1
gibi faydali olduklar1 bilinen
endikasyonlar1 i¢in regete edilen hastalar
icin  RAAS antagonistlerinin devamini
onerir. Kardiyovaskiiler hastaligt olan
hastalara COVID-19 tanist konulursa, her
hastanin hemodinamik durumuna ve
klinik goriinlimiine gore bireysel tedavi
kararlar1  verilmelidir. Bu nedenle,
standart klinik uygulamaya dayanan
eylemler disinda RAAS ile ilgili
tedavileri eklememeniz veya
cikarmamaniz tavsiye edilir.”?’

Sonu¢ olarak ACE inhibitorlerinin ve
ARB  grubu ilaglarin  COVID-19
pandemisi silirecinde yararlart  veya
zararlart tartisilmistir. Bu smif ilaglarin
SARS- CoV-2 enfeksiyonu s6z konusu
oldugunda insanda yararini veya zararini
kanitlamis calisma yoktur. Bu ilaglarin
aksi ispat edilene kadar yararli ya da
zararli oldugunu sOylemek miimkiin
olmayacaktir. Bu ilaglarin hipertansif ve
kardiyovaskiiler =~ hastaligi ~ olanlarda
ispatlanmis yararlarini da
diislindiigiimiizde bu siirecte ilaglari
birakmak uygun gdériinmemektedir.

Finansal destek: Bu makalede agiklanan

calisma i¢in herhangi bir finansman
alinmadi.

Clkar Catismasi: Yazarlar arasinda

herhangi bir ¢ikar catigmasi
bulunmamaktadir.
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