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Derleme/Review

Giincel Veriler Isiginda COVID-19 ve Renin
Anjiyotensin Aldosteron Sistemi Iliskisi

The Relation Between COVID-19 and Renin Angiotensin Aldosterone System in the Light of

Current Literature

'Imdat Eroglu o 'Oguz Abdullah Uyaroglu o 'Giilay Sain Giiven ®

JaectepcUnnensies e e
I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Ankara,
Tirkiye L . . . L
Aralik 2019°da Cin’de etiyolojisi bilinmeyen pnémoni vakalari bildirilmis olup daha once insanlarda tespit edilmemis yeni bir
coronavirusun hastaliga neden oldugu tespit edilmistir. 2002 yilinda salgin yapan SARS-CoV virusuna olan benzerliginden dolay1
SARS-CoV-2 olarak adlandirilmis, virusun yol agtig1 klinik hastalia da “coronavirus hastalig1-2019 (coronavirus disease — 2019,
COVID-19)” ad1 verilmistir. Hastaligin patofizyolojisi tizerine yapilan ilk ¢alismalarda SARS-CoV-2"nin hiicreye giris reseptorii olarak
Anjiyotensin Dontstiiriicii Enzim2 (ACE2)’yi kullandig1 saptanmistir. Hastaligin Renin Anjiyotensin Aldosteron Sistemi (RAAS)
blokerlerinin siklikla kullanildig1 hasta gruplarinda (hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastaliklar) daha sik saptandigi ve daha agir sey-
rettiginin goriilmesi RAAS blokeri olarak kullamlan Anjiyotensin Déniistiiriicii Enzim inhibitérleri( ACEI) ve Anjiyotensin Reseptor
Blokorlerinin (ARB) kullanimu ile ilgili endiselere yol agmistir. COVID-19 pandemisinin basindan itibaren bilim diinyasinda bu konu
ile ilgili birgok farkli goriis bildirilmis, calismalar yapilmis ve yapilmaya devam etmektedir. Bu yazida, COVID-19 ve RAAS arasindaki
iliski ve COVID-19 hastalarinda ACEI/ARB kullaniminin potansiyel etkileri giincel literatiir esliginde gézden gegirilmistir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19; Anjiyotensin Déniistiiriicii Enzim, ACE, Renin Anjiyotensin Aldosteron Sistemi, RAAS

In December 2019, pneumonia cases of unknown etiology reported in China. A new coronavirus not previously detected in humans
has been found to cause disease. The virus was named SARS-CoV-2 because of the similarity to the epidemic SARS-CoV virus in
2002. The clinical disease caused by the virus was called coronavirus disease-2019 (coronavirus disease - 2019, COVID-19). In the
first studies on the pathophysiology of the disease, it was found that SARS-CoV-2 used Angiotensin-Converting Enzyme 2 (ACE2) as
the cell entry receptor. The disease has been observed to be more frequent and severe in patient groups (hypertension, cardiovascular
diseases) whom Renin Angiotensin Aldosterone System (RAAS) blockers are frequently used. This situation has led to concerns about
Correspondence: imdat EROG- the use of Angiotensin-Converting Enzyme Inhibitors (ACEI) and Angiotensin Receptor Blockers (ARB). Since the beginning of the

LU- HacettepeUniverSitesi Tip COVID-19 pandemic, many different opinions about this issue have been reported. Studies have been done and continue to be carried
Fakiiltesi, I¢ Hastaliklari Anabilim  out. In this article, the relationship between COVID-19 and RAAS and the potential effects of ACEI / ARB use in COVID-19 patients
Dali Ankara, Tiirkiye are reviewed in the light of current literature.
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1. Giris

Aralik 2019°da Diinya Saglik Orgiitii Cin Ulke Ofisi eti-
yolojisi bilinmeyen pnémoni vakalar1 bildirmis, 7 Ocak
2020’de daha once insanlarda tespit edilmemis yeni bir
coronavirus’un hastalia neden oldugu tespit edilmistir.
Baslangigta 2019-nCoV olarak isimlendirilen yeni coro-
navirus, salginin ilerleyen donemlerinde 2002 yilinda
salgin yapan SARS (Siddetli Akut Solunum Sendromu)
virusuna (SARS-CoV) olan benzerliginden dolay1
SARS-CoV-2 olarak adlandirilmig, virusun yol agtigi
klinik hastaliga da “coronavirus hastaligi-2019 “(coro-
navirus disease — 2019, COVID-19) adi verilmistir (1).
COVID-19 hastaliginin ileri yas ve / veya hipertansiyon,
diabetes mellitus, kardiyovaskiiler hastaliklar, kronik ak-
ciger hastaliklari, kronik bobrek hastaligi ve obezite gibi
komorbiditesi olan kigilerde daha sik goriildiigii ve daha
ciddi seyrettigi bildirilmistir (2).

Hastaligin patofizyolojisi lizerine yapilan ilk caligmalar-
da SARS-CoV-2’nin hiicreye giris reseptorii olarak Anji-
yotensin Doniistiiriicti Enzim2 (ACE2)’yi kullandi81 sap-
tanmigtir (3). Hastaligin Renin Anjiyotensin Aldosteron
Sistemi (RAAS) blokerlerinin siklikla kullanildig1 hasta
gruplarinda (hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastaliklar)
daha sik ve agir seyrettiginin goriilmesi RAAS blokeri
olarak kullamlan Anjiyotensin Déniistiiriicii Enzim In-
hibitorleri(ACEI) ve Anjiyotensin Reseptor Blokdrler-
inin (ARB) kullanimu ile ilgili endiselere yol agmustir.
COVID-19 pandemisinin bagindan itibaren bilim
diinyasinda bu konu ile ilgili birgok farkli goriisler bildi-
rilmis, caligmalar yapilmis ve yapilmaya devam etmek-
tedir.

Bu yazida, COVID-19 ve RAAS arasindaki iligski ve
COVID-19 hastalarinda ACEI/ARB kullaniminin potan-
siyel etkileri giincel literatiir esliginde gbzden gegirilm-
istir.

L Coronavirus Ailesi ve SARS-CoV2

Coronaviruslar tek zincirli, pozitif polariteli, iizerinde
dikensi uzantilart olan RNA viruslaridir. Bu uzantilardan
dolay1 Latince’de “ta¢” anlamina gelen “corona” ismini
almiglardir. Coronaviruslarin insanlarda bulunan, insan-

dan insana bulagabilen ¢esitli alt tipleri (HCoV-229E,
HCoV-0C43, HCoV-NL63 ve HKU1-CoV) bulunmak-
tadir. Insanlar arasinda dolasan bu alt tiirler cogunlukla
soguk algmligina sebep olan viruslardir. Bununla bir-
likte hayvanlarda saptanan birgok coronavirus alt tiirii
mevcuttur ve bu viruslarin hayvanlardan insanlara gecer-
ek insanlarda agir hastalik tablolarina neden olabildigi
bilinmektedir (4). Coronaviruslar daha 6nce Orta Dogu
Solunum Sendromu (Middle East Respiratory Syn-
drome, MERS) ve Agir Akut Solunum Sendromu (Se-
vere Acute Respiratory Syndrome, SARS) gibi daha cid-
di pandemilere neden olmustur. Aralik 2019°da Cin’de
goriilen ilk vakanin ardindan hizla tiim diinyaya yayilan
SARS-CoV-2 ise 30 Ocak 2020’de Diinya Saglik Orgiitii
tarafindan “uluslararasi acil halk sagligi sorunu” ilan
edilmis ve coronavirus iliskili i¢iincii pandemi olmustur

5).
II.  Angiotensin Déniistiiriicii Enzim 2 (ACE2)

Bilinen ilk insan ACE homologu olan ACE2, Dono-
ghue ve arkadaslari tarafindan kesfedilen metalloproteaz
aktiviteli bir transmembran proteindir. ACE ve ACE2
aminoasid dizilimi %42 oraninda benzer olup, her ikisi
de angiotensin 1 (Angl) {izerinde etkisini gosterir. Bir
dipeptidaz olan ACE, Angl’i angiotensin 2 (Ang2)’ye
doniistiirtirken, bir karboksipeptidaz olan ACE2, Angl’i
angiotensin (1-9) Ang(1-9)’a, Ang2’yi ise angiotensin
(1-7) Ang(1-7)’ye doniistirmektedir (6, 7). Sonug olarak
ACE’nin iirettigi Ang2, ACE2 tarafindan katalize edil-
erek angiotensin metabolizmasi diizenlenmektedir (
Sekil-1).
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Farelerde yapilan ilk ¢alismalarda, ACE2’nin eksprese
oldugu ana dokular testis, bobrek ve kalp olarak saptan-
mistir (8). Insan calismalarinda karaciger, akciger, gas-
trointestinal sistem ve daha bir¢ok yapida ACE2 ekspre-
syonu tespit edilmistir (9). ACE2’nin temel fizyolojik
gorevi vazokonstriktor bir ajan olan Ang2’yi; vazodi-
lator, antifibrotik ve antiinflamatuvar bir peptid olan An-
g(1-7)’ye donistiirmektir ve bu durum proteinin kardi-
yovaskiiler sistem iizerindeki etkilerini merak konusu
kilmigtir. Zisman ve arkadaglar kalp yetmezligi tanisi
alan hastalarin ventrikiillerinde ACE2 ekspresyonunun
arttigini bulmustur (10). ACE2 geninin baskilandig: fare
calismalarinda, kardiyak kontraktilitede bozukluklar
saptanmustir (11). Miyokard infarktiisii sonrasi insan ve
fare kalbinde ACE2 ekspresyonunun arttig1 ve artmis
kardiyak ACE2 ekspresyonunun, miyokard infarktiisii
sirasinda kardiyak fonksiyonu, sol ventrikiil duvar hare-
ketini ve kontraksiyonunu koruyup, sol ventrikiil duvar
incelmesini azaltarak kardiyoprotektif etkiye yol actig1
gosterilmistir (12, 13).

1) Reseptor Olarak ACE2

SARS-CoV pandemisi sirasinda hastalifin patofizy-
olojisi iizerine yapilan ¢aligmalarda virusun ACE2’yi
kullanarak hiicre igine girdigi tespit edilmistir. Yapilan
caligsmalarda ACE2 ekspresyonunun azaltildigi farelerde
virus ile infeksiyon riski azalmaktadir (14). Bu sonug
SARS i¢in ACE2 varliginin hayati oldugunu ortaya
koymaktadir. Virus baglandiktan sonra hiicre yilizeyinde
ACE2 ekspresyonu azalmaktadir. Bu azalma hiicrede
Ang2’nin Ang(1-7)’ye doniisiimiinii azaltarak, Ang2’nin
miktarimi arttirmaktadir (15). Bu durum ACE2’nin klinik
ve bilimsel 6nemini daha da arttirmistir.

COVID-19 ve RAAS
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Xudong ve arkadaslarinin SARS pandemisi sonrasi
farelerle yaptig1 bir calismada, fareler 3 yas grubuna
ayrilarak yasa ve cinsiyete gore akcigerlerindeki ACE2
ekspresyonu karsilastirilmistir. Fareler geng (3 ay), orta
yash (12 ay) ve yash (24 ay) olarak ii¢ gruba ayrilmus,
immunhistokimya ve western blot yontemiyle akciger
ACE2 ekspresyonlar1 degerlendirilmistir. Bu deger-
lendirme ile akcigerde ACE2 ekspresyonunun her iki
cinsiyette de yasla beraber azaldigi, gen¢ ve orta yas
grubunda cinsiyetlere gére ACE2 ekspresyonunda belir-
gin fark saptanmazken yash erkek farelerde kadin farel-
ere gore ACE2 ekspresyonunda azalmanin daha belirgin
oldugu bulunmustur (16).

2) ACE2ve COVID-19

ACE2’nin coronavirus alt tiplerinden NL63 ve SARS-
CoV igin reseptor gorevi gordiigii bilinmekteydi (17).
COVID-19 pandemisiyle beraber SARS-CoV2’nin
de hiicreye giriste ayni reseptdrii kullanmasi ACE2
molekiiliine metabolik etkilerinin yan1 sira COVID-19
patogenezindeki rolii nedeniyle de 6nem kazandirmistir.
SARS-CoV ve SARS-CoV-2 yiizeylerinde bulunan
S(spike) protein %80 oraninda benzerlik géstermekte ve
her iki virus da S protein araciligryla ACE2 reseptoriine
baglanarak viriis endositozunu saglamaktadir (18).
Xudong ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alisma (16) her ne ka-
dar fare deneyi olsa da hem SARS hem de COVID-19’un
klinik 6zellikleri goz Oniine alindiginda, hastaligin pato-
fizyolojisini anlamak agisindan &nemli bir ¢aligmadir.
COVID-19 iliskili yaygin populasyon bazli taramalarin
yapildig: iilkelerden gelen verilerde, vakalarin ¢ogun-
lugunun ACE2 diizeyinin yiiksek olmas1 beklenilen geng
populasyonda goriildiigii fakat hastaligin ACE2 ekspre-
syonunun daha az oldugu yaslilarda daha agir seyrettigi
gbzlenmistir (19). Bu durum gostermektedir ki ACE2
diizeyinin yiiksekligi hastaliga yakalanma riskini artir-
makta ve bu yiizden gen¢ populasyon hastaliga daha fa-
zla yakalanmaktadir. ACE2 diizeyinin az oldugu grupta
hastaligin agir seyretmesini agiklayabilecek en uygun
mekanizma ise azalmig ACE2 diizeyinin yol agtig1 art-
mis Ang2 diizeyi olabilir. Hiicre yiizeyine baglanan
SARS-CoV-2, ACE2 ckspresyonunu daha da fazla
baskilamakta ve lokal azalmig ACE2 diizeyi Ang2’nin
Ang(1-7)’ye doniisiimiinii azaltarak, kargilanmamig bir
Ang? baskilig1 yaratmaktadir (20).

Artmis Ang2 diizeyinin sistemik etkileri degerlendi-
rildiginde agir seyreden COVID-19 vakalariyla para-
lel bir klinik gézlemlenmektedir. SARS-CoV-2’nin en
sik hedef aldig1 organ akcigerdir ve akcigerde azalan
ACE2’ye sekonder gelisen artmig Ang2’nin etkileri
dikkat ¢cekmektedir. RAAS’in kan basmci kontrolii ve
kardiyovaskiiler sistem tizerindeki etkileri yaygin olarak
bilinse de, akciger de bu sistemin en etkin calistig1 or-
ganlardan biridir. Oyle ki diger organlarda kapiller en-
dotellerin %20’sinde ACE ekspresyonu varken, bu oran
akcigerde %100’e yakindir ve akcigerde bulunan yay-
gin ACE ckspresyonu bu organda Angl’den Ang2’ye
doniisimii arttirmaktadir (21). COVID-19 seyrinde ve
ozellikle ARDS gibi durumlarda bozulmus epitelyal
ACE2 sekresyonuna sekonder Ang2 artisina karst defans
mekanizmas1 bozulmakta ve akcigerde Ang2 baskinlig
olugmaktadir. Ang2, AT1 ve AT2 reseptorleri araciligiyla
akcigerde pulmoner damarlarda vazokonstriksiyona yol
acmakta ve artmis vaskiiler gecirgenlik hipoksik kosul-
larda pulmoner 6deme yol agmaktadir. Ayn1 zamanda
akcigerde inflamatuvar sitokin salinim1 ve apoptosis art-
makta, ekstraselliiler matriks {iretimi ise akciger fibrop-
roliferasyonuna yol agmaktadir (22). Buna karsin ARDS
modellerinde yapilan ¢alismalarda ACE2 ve Ang(1-7)
olusumunun ARDS kliniginde koruyucu rol istlendigi
de bildirilmigtir (14).

SARS-CoV-2 ’nin hedef organlarindan birinin de en-
dotel oldugu ve COVID-19 hastalarinda endotelit
gorildigii bildirilmistir (23). Ang2 endotel hiicresinde
inflamatuvar siireci ve vaskiiler remodelingi arttirmakta,
hasarli epitelyumda NO salinimini azaltarak endotelyal
inflamasyon ve vazokonstriksiyonu siddetlendirmekte-
dir. Ayrica pro-inflamatuvar bir sitokin olan Interlokin-6
(IL-6) diizeyi de Ang?2 etkisi ile artmaktadir ki bu durum
COVID-19 igin kétii prognostik faktorlerden biri olarak
gosterilmistir (24).
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Ozellikle ciddi seyirli COVID-19 hastalarinda gériilen
bir diger problem ise artmig prokoagiilan aktivite olup
bu hastalarda pulmoner emboli ile birlikte ekstrapul-
moner mikrotrombozlarim da goriildiigi bildirilmigtir
(25). COVID-19 hastalarinda artmis Ang2 diizeyi, bu
hastalardaki protrombotik siirecin de agiklayicisi olabil-
ir. Artmis Ang2 diizeyleri doku faktorii (TF) ve plazmi-
nojen aktivator inhibitdr-1(PAI-1) diizeyini arttirmakta,
biiyiik arterler vearteriollerde trombiis formasyonuna
yol agmaktadir (26). Bir ¢alismada, koagiilasyon siire-
cini baslatmada temel faktor olan doku faktorii pozitif
megakaryositler (TF-pozitif megakaryosit)’in hipertan-
sif populasyonda normotansiflere gore sayica daha fazla
oldugu ve bu durumun daha hizli ve daha biiylik miktar-
da trombin olusumuna yol act1g1 saptanmistir. Dahasi bu
hiperkoagiilan siirecin endotel disfonksiyonuyla agreve
oldugu fakat bir ACEI olan kaptopril ile azaldig1 gézlen-
mistir (27).

III.  RAAS Blokerleri ve COVID-19

SARS-CoV-2’nin  hiicreye giris reseptorii olarak
ACE2’yi kullanmasi ve hastaligin kardiyovaskiiler ko-
morbiditeleri olan yasli populasyonda agir seyretmesi
COVID-19 ve RAAS blokerleri arasinda iligkiyi mer-
ak konusu kilmigtir. RAAS blokeri kullaniminin ACE2
ekspresyonuna etkisi tizerine ¢eligkili veriler mevcuttur.
Hayvan modellerinde yapilan ¢alismalarin bir kisminda
RAAS blokerlerinin dokularda ACE2 ekspresyonunu
arttirdigi bulunurken, bazi ¢alismalarda ise bu iliski sap-
tanamamustir (28). RAAS blokeri kullanimina sekonder
artmig ACE2 ekpresyonunun goriildiigii calismalar ise
genellikle ACEI kullanimindan ziyade ARB kullanimi
iizerinedir (29, 30). Bu etkinin ARB grubunda daha be-
lirgin olmasi ise patofizyolojik olarak su sekilde agikla-
nabilir; ACE2, ¢ogunlugu membran yiizeyinde bulunan
bir enzimdir ve kanda ¢6ziiniir halde bulunan(solubl)
ACE2 diizeyi olduk¢a disiiktiir (31). SARS-CoV-2
hiicreye giriste reseptor olarak membrana bagli ACE2
molekiiliinii kullanmaktadir (32). Membran yiizeyindeki
ACE2’nin pargalanip solubl ACE2 formuna doniisme-
sinde ADAM17 isimli metalloproteaz gorev almaktadir.
Anjiotensin 2, AT1 reseptorii aracilifiyla ADAMI17
diizeyini ve neticesinde solubl ACE2 diizeyini arttirarak,
membran yiizeyindeki ACE2’de azalmaya yol agacak-
tir (33). Dolayisiyla 6zellikle ARB kullanan hastalarda

COVID-19 ve RAAS

AT1 reseptorii baskilanacagt i¢in membran yiizeyinde
bulunan ACE2 ekspresyonunda gorece bir artis meydana
gelmesi beklenebilir (32, 34).

RAAS blokerleri ve ACE2 arasindaki iliskiye dair geliski-
li veriler olsa da bu ilaglar1 kullanan hastalarda ACE2
diizeyinde artma potansiyelinin, virusun hiicreye girisini
kolaylastirabilecegi ve hastaligin daha agir gegirilmesine
yol agabilecegi hipotezi 6ne siiriilmiistiir (35). Diinya
genelinde bir¢ok kardiyovaskiiler hastaligin tedavisinde
kullanilan bu ilag grubunun {izerine diisen golge, kafa
karigikliklarina sebep olmus olsa da, yapilan calismalar
bu endiseyi belli bir dl¢lide gidermistir. Farkli iilkele-
rde yapilan 11 gozlemsel ¢alismanin hi¢ birinde ACEI
ve ARB kullaniminin COVID-19 gegirilme sikligin1 ve
siddetini arttirdigina dair bir kanita ulagilamamistir (36).
Diger solunum viruslari ile yapilan hayvan g¢aligmalari
ve klinik aragtirmalarda ise ACEI ve ARB kullaniminin
potansiyel yararlari gosterilmistir (37). Ik bakista bu
ilag gruplarinin kullanilmasiyla artan ACE2 diizey-
ine sekonder virusla enfekte olma riski artiyor gibi
goriilse de Ang2’nin rol aldig1 patofizyolojik siirecler
diistiniildiiginde ACEI ve ARB kullaniminin bu hasta-
larda zarardan ¢ok fayda saglamasi beklenebilir.

Bu konuda yapilan birkag farkli ¢aligma, bu ila¢ gru-
plarmin potansiyel faydalarin1 kanitlar niteliktedir.
Zhang ve arkadaglarinin yaptig1 retrospektif bir kohort
calismasinda, Cin’de bulunan 8 farkli hastaneden alinan
orneklemde, 1.128 hipertansiyon hastasinin 188’1 ACEI/
ARB kullanirken, 940’1 diger antihipertansif ila¢ gru-
plarmi kullanmaktaydi.
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Hem primer sonlanim noktas1 olan 28 giinliik mortalite,
hem de sekonder sonlanim noktasi1 olan septik sok ve Dis-
semine Intravaskiiler Koagiilasyon (DIK) tablosu ACEI/
ARB kullanan grupta daha diisiik saptanmigtir (38). Bu
calisma her ne kadar baz1 yontemsel kisitliliklara sahip
olsa da ACEI/ARB’lerin COVID-19 hastalarinda potan-
siyel yararin1 gostermekte dnemlidir. ACEI/ARB kulla-
nan 17 hasta ile diger antihipertansifleri (kalsiyum kanal
blokeri, beta bloker ve diiiretikler) kullanan 25 hastanin
kargilagtirildigr bir ¢alismada ise semptom baglangici
ve hospitalizasyon arasi gecen siire ACEI/ARB grubun-
da ortalama 4 giin iken, diger grupta 2 giin olarak sap-
tanmigtir. Her iki grupta ortalama hastane yatis siiresi
arasinda anlamli fark goriilmemistir. ACEI/ARB kulla-
nan hastalarda agir hastalik ve 6liim oranlar1 diger gruba
gore daha diisiik saptanmistir. ACEI/ARB kullananlarin
%23’1i (4 hasta) agir hastalik grubunda iken bu hastalar-
da hig¢ 6liim goriilmemistir. Diger antihipertansifleri kul-
lanan hastalarin ise %48’inin (12 hasta) agir hastalik gru-
bunda oldugu saptanmis, sadece bir dliim gorilmiistiir.
Ancak bu fark, vaka sayisinin azlig1 nedeniyle istatistik-
sel olarak bir anlam ifade etmemektedir. Ayrica ACEI/
ARB grubunda, IL-6 diizeyi daha diisiik, CD3+ ve CD8+
T lenfosit diizeyi daha yiiksek saptanmistir. Saptanan ilg-
ing¢ bir sonug ise baslangicta her iki grupta viral yiik aynm
olmasma karsin, hastane yatis1 sirasinda pik viral yiik,
ACEI/ARB kullanan grupta daha diisiik saptanmistir.
Bu durum RAAS blokerlerinin immiinomodiilator etki-
si aracilifiyla viral yiikii azaltmada dolayli yoldan kat-
kismnin olabilecegi ile iliskilendirilmistir (39).

Madrid’de 1139 vaka ve 11390 kontrol ile yapilan ¢ok
merkezli bir ¢alismada; kisa donem(<1 yil) veya uzun
donem(>1 yil) RAAS blokerleri kullaniminin hastan-
eye yatigi arttirmadigt saptanmigtir. Caligmada bulunan
dikkate deger sonug ise diyabetik hasta grubu ozelinde
RAAS blokeri kullaniminin hastaneye yatist azalttigidir.
Deneysel modellerde diyabetik farelerde akcigerde art-
mis ACE aktivasyonu gozlemlenmistir. Bu durum insan-
lara uyarlandiginda, COVID-19 tanili diyabetik hastalar-
da ACE:ACE2 oraninin(diyabete sekonder artmis ACE
ve SARS-CoV’ye sekonder azalmis ACE2 ekspresyonu)
artmis olabilecegi ve RAAS blokerlerinin bu grupta ko-
ruyuculugunun buna bagl olabilecegi diistinilmiigtiir
(40).

2. Sonug

COVID-19 ve RAAS iligkisi halen gizemini korumak-
tadir. Bugiline kadar yapilan hicbir ¢alismada ACEIl/
ARB kullanimiin hastalik seyrini kotiilestirdigine dair
bir kanitin saptanamamis olmasi, bu ilaglarin tizerindeki
endiseyi biiytlik 6l¢iide kaldirmigtir. Ang2’nin metabolik
ve fizyolojik etkileri ile SARS taki tecriibeler goz oniine
alindiginda ve hastaligin klinik seyri diisiiniildiigiinde
COVID-19 patogenezinde RAAS’in diisiiniilenden
daha etkin olabilecegi goriilmektedir. ACEI/ARB kul-
lanimmin hastalik seyrinde potansiyel faydalar1 birkag
kiiciik calismada gdsterilse bile bu konu ile ilgili daha fa-
zla sayida randomize kontrollii caligmalara ihtiyag vardir.
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