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oz

Cinde, ilk kez 31 Aralik 2019da, yeni bir ciddi akut solunum sendromu koronaviriis 2 (SARS-CoV-2)'nin neden oldugu COVID-19
enfeksiyonu tespit edildi ve pandemiye sebep oldu. Hipertansiyon (HT), COVID-19 enfeksiyonunda prognozu etkileyen énemli bir
komorbidite olarak karsimiza ¢ikmaktadir. SARS-CoV-2"nin akcigerde viral giris reseptérii olarak anjiyotensin doniistiiriicti enzim 2’yi
(‘angiotensin converting enzyme-2, ACE2) kullanmasi, COVID-19 enfeksiyonunda hipertansiyon tanisi olan ve ACEI/ARB tedavisi
alan hastalar acisindan endise yaratmustir. Yapilan ¢alismalarda HT tanisi olan COVID-19 hastalarinda hastaligin daha ciddi ve daha
mortal seyrettigi goriilmektedir. ACEI/ARB kullanim gruplarinda birgok ¢alismada prognoz agisindan farklilik olusturmadig: hatta
bazi ¢alismalarda olumlu etki olusturdugu izlenmektedir. Ayrica diger antihipertansif tedavilerin de prognoz veya mortalite agisindan
anlaml farklilik yaratmadig: goriilmektedir. Hipertansif hastalarin kan basinci mutlaka kontrol altinda tutulmalidir. Bagka bir neden
yoksa hastalarin antihipertansif tedavileri degistirilmemelidir.

Anahtar Sozciikler: COVID-19, Hipertansiyon, Prognoz, Mortalite

The COVID-19 and Hypertension

ABSTRACT

On 31 December 2019, a novel severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) was detected in China, caused COVID-19
infection and a pandemic. Hypertension (HT) appeared as an important comorbidity affecting prognosis in COVID-19 infection. SARS-
CoV-2’s use of angiotensin converting enzyme 2 (‘angiotensin converting enzyme-2, ACE2) as viral entry receptor in the lung has caused
concern in patients diagnosed with hypertension and receiving ACEI / ARB therapy in COVID-19 infection. Studies show that the
disease is more serious and more mortal in HT patients diagnosed with COVID-19. Taking ACEI / ARB, does not differ prognosis and
mortality in many studies and even has positive effects in some studies. In addition, it seems that other antihypertensive treatments do
not make a significant difference in terms of prognosis or mortality. Blood pressure of hypertensive patients must be kept under control.
If there is no other reason, antihypertensive treatments of patients should not be changed.
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GIRIS COVID-19’a neden olan koronaviriisiin, siddetli akut
solunum sendromu viriisii (SARS) ile ayni alt cins i¢cinde bir
betacoronaviriis oldugu gosterilmistir. Reseptor baglayan
gen bolgesinin yapis;, SARS koronaviriisiiniin yapisina

Cin’in Hubei Eyaleti Wuhan’da, 31 Aralik 2019’da, kaynag1
bilinmeyen pndmoni vakalar: bildirilmeye basglandi. 9 Ocak
2020’de Cin Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi, etke-
nin yeni bir ciddi akut solunum sendromu koronaviriis 2
(SARS-CoV-2) oldugunu bildirdi. SARS-CoV-2’nin neden
oldugu hastalik daha sonra COVID-19 olarak adlandirildi
(1). Diinya Saglik Orgiitii (WHO) 11 Mart 2020’de COVID-  Tiim Diinyay1 derinden etkileyen SARS-CoV-2 enfeksiyo-
19 salginini pandemi olarak kabul etti (2). nunun klinik bulgulari, asemptomatik hastaliktan basla-

y1p, hafif {ist solunum yolu enfeksiyonu, tat ve koku kayb,

anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2’yi (ACE2) kullandi
gosterilmistir (3).
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solunum yetmezliginin eslik ettigi ciddi viral pnomonilere
varan genis spektrumda degismektedir (1). Ileri yas hasta
grubunda ve altta tibbi komorbiditesi olanlarda genel olarak
hastalik daha ciddi seyretmektedir. Ciddi hastalik ve morta-
lite ile iligkili risk faktorleri arasinda; 65 yas tstii, kardiyo-
vaskiiler hastalik (KVH), diabetes mellitus (DM), hiper-
tansiyon (HT), kronik akciger hastaligi, kanserler, kronik
bobrek hastaligr (KBH), immiinsiipresif veya biyolojik ajan
kullanimi, obezite ve sigara yer alir (4).

SARS-CoV-2’nin hipertansif hastalarda ciddi hastalik
riskinin fazla olduguna dair veriler, ayn1 zamanda akciger
hiicrelerinde viral giris resept6rii olarak anjiyotensin doniis-
tirticli enzim 2’yi (‘angiotensin converting enzyme-2’,
ACE2) kullanmasi, toplumdaki hipertansiyon prevalansi ve
renin-anjiyotensin sistem (RAS) blokorleri kullanim siklig
da birlikte degerlendirildiginde COVID-19 enfeksiyonu ve
hipertansiyon birlikteligi 6nemli bir konu olarak giindeme
gelmistir (5). Bu makalede COVID-19 enfeksiyonu hiper-
tansiyon hastalar1 agisindan giincel bilgiler 15181nda ele alin-
mugtir.

Hipertansiyon COVID-19 Enfeksiyonu I¢in Bir Risk
Faktoriit Miidiir?

Hipertansiyon ve enfeksiyon, ozellikle pnémoni iligkisi
daha onceki yillarda da degerlendirilmis bir konudur.
Clinkii pnomoni ile hastaneye yatirilan hastalarda hipertan-
siyon sik goriilen bir komorbidite olarak kargimiza ¢itkmak-
tadir. Bu birliktelikte hem hipertansiyon hem de pnémoni
sikliginin ileri yasta belirgin olarak artiginin etkisi olmus-
tur. Ispanya’da yapilmis bir caligmaya gére hipertansiyo-
nunun toplum kokenli pnémoni insidansinda anlamli bir
etkisi bulunmamuistir (6). Baska bir ¢aligmada da yas, alkol
alimi, diyabet pnémoni agisindan bagimsiz risk faktori ola-
rak degerlendirilirken, hipertansiyon pnémoni agisindan
bir risk faktorii olarak degerlendirilmemistir (7). Cin’de
COVID-19 enfeksiyonlar: teshisi konulan 20982 hastanin
degerlendirmesinin yapildig1 ¢aliymada, hasta tarafindan
belirtilen hipertansiyon orani % 12.6 idi. Bu da Cin’deki
niifus verilerine (% 10.9) benzer olarak degerlendirilmistir.
Bu calismada hayatini kaybetmis 406 hastada, hipertansi-
yon orani % 39.7 idi. Ancak bu hayatini kaybetmis hasta-
larin %81’1 60 yasin tizerinde olup, buradaki hipertansiyon
sikligr ileri yas ile hipertansiyon sikliginin artmasina bag-
lanmugtir (8,9). Italya’da 1591 COVID-19 hastas: iizerinde
yapilmis ¢aligmada 21-40 yas arasi hastalarin %11’inde HT
tanisi varken, 41-50 yas grubunda %26, 71-80 yas grubunda
%62, 81-90 yas grubunda %75 HT tanisi izlenmistir (10).
Cin’de 1590 hastanin degerlendirildigi calismada da hiper-
tansiyon siklig1 %16.9 bulunmustur (11). Bu degerler genel
toplum sikligindan ¢ok farkli olmayip ve hipertansiyon sik-
liginin yas ile artmasina baglanmistir.
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Hipertansiyon siklig1 yas ile birlikte artmaktadir. Giincel
veriler 1s18inda  hipertansiyonun, COVID-19 riskini
artirdigina dair kesin kanitlar mevcut degildir (5).

Renin - Anjiyotensin Sistemi ve ACE-2

Renin-anjiyotensin sistemi (RAS), elektrolit dengesini ve kan
basincini diizenlemede 6nemli rol oynamakla birlikte, ayni
zamanda akciger de dahil olmak tizere bir¢ok organin islevini
etkileyen ek fonksiyonlara sahip karmagik bir sistemdir (Se-
kil 1). RAS iki yol igerir: ACE / Anjiotensin II / AT1R yolu
ve ACE2 / Anjiotensin (1-7) / Mas reseptor yolu. Fizyolojik
kosullar altinda, bu iki yol dinamik bir denge durumundadir
(12). Anjiotensin I den ACE ile anjiyotensin II iiretilir. Anji-
yotensin II sempatik sinir sistemini aktive ederek, vazokonst-
riksiyona neden olur, kan basincini artirir ve inflamasyona ve
miyokardiyal hipertrofiye yol acar. RAS i¢indeki 6nemli bir
kars: diizenleme yolu da RAS’1n klasik Anjiotensin II etkisini
dengeleyen ACE2’dir. ACE2 esas olarak Anjiotensin II diizey-
lerini azaltarak vazodilatasyona neden olur. Ayni zamanda
ACE2, nitrik oksit salinimi ve barorefleks duyarhligimin akti-
vasyonu ile birlikte, kardiyovaskiiler sistem, bobrek ve diger
organlarda doku hasarina kars1 koruyucu etkisi vardir (12,13).

ACE ve ACE2 arasindaki benzerliklere ragmen, bu iki enzi-
min fonksiyonlar: tamamen farklidir. ACE2, kalp, bobrek-
ler, akcigerler, testislerde ve gastointestinal sistemde yaygin
olarak bulunur. Ayrica insan ACE2, burun ve trakeobron-
siyal dokularin siliyer hava yolu epitel hiicrelerinde de
mevcuttur (14).

Normalde, ACE2 akut akciger hasari tizerinde koruyucu bir
etkisi vardir. Yapilan hayvan ¢alismalarinda, akut akciger
hasarinda ve ARDS de ACE2’nin ‘down’-regtilasyonu goste-
rilmistir (5). ACE2 gen eksikligi olan farelerde daha ciddi
solunum yolu enfeksiyonu goriiliirken, ACE gen eksikligi
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olan farelerde tam tersi akut akciger hasar1 semptomlarinda
iyilesme izlenmistir (15). Bu bilgiler 1s13inda ACEI'ler ve
ARB’ler ile tedavinin SARS-CoV-2 enfeksiyonundaki rolii
tartistlmaya baglanmustir. Clinkii SARS-CoV-2, insan alve-
oler epitel hiicrelerini istila etmek i¢cin ACE2 reseptoriinii
kullanir. ACE2, ACETlerin dogrudan bir hedefi degildir.
Bununla birlikte, bazi ¢calismalarda ARB’ler veya ACETler ile
tedavi sirasinda ACE2’nin up-regiilasyonunu gosteren galis-
malar olmakla beraber, veriler net degildir. $u ana kadar, RAS
blokoérlerinin solunum yollarindaki doku ACE2 aktivitesi
tizerindeki etkileri hakkinda bir ¢alisma bildirilmemistir (5).

Hipertansiyonun COVID-19 Enfeksiyonunda Prognoza
Etkisi Nedir?

Hipertansiyon hastalarinda hastalik seyrinin daha ciddi
ve mortalite oranlarinin fazla olmasi ile ilgili gesitli
goriisler bildirilmistir. Hipertansif hastalara daha fazla
kardiyovaskiiler komplikasyonun eglik etmesi bunlardan
biridir. Ayrica herhangi bir tedavi almayan grupta mortalite
ve prognozun tedavi alan gruba gore daha kot bulunmasi
kontrolsiiz kan basincinin etkisini diistindiirmektedir.

Cin’de 1590 COVID-19 hastasini degerlendiren ¢alismada
%16.9’'unda HT tanis1 eslik etmekteydi. Ciddi vakalarda HT
prevalansi daha fazla izlenmistir. (%12.6-32.7). Benzer se-
kilde yogun bakim ihtiyaci, invaziv mekanik ventilator ihti-
yaci ve 6liim oranlar1 HT olan grupta daha fazla izlenmistir
(%19.7- %5.9). Sonug olarak bu ¢alismada HT un hastalik
ciddiyetinde ve mortalitede kotii prognostik belirte¢ oldugu
belirtilmigtir (11). Toplam alt1 ¢aligmada 1527 hastanin de-
gerlendirildigi bir meta analizde HT siklig1 ortalama %17.1
saptanmis. Ciddi hastalik grubunda hipertansiyon siklig
yaklasik iki kat daha fazla izlenmistir (%28.8-%14.1) (16).

Gao ve ark.nin 2877 hastanin retrospektif degerlendirdigi
calismada hipertansiyon siklig1 %29.5 saptanmis. Hastalarin
(n=850) yaklagik % 4’t ve HT tanisi olmayan hastalarin
(n=2027) %1.inin hayatin1 kaybettigi bildirilmistir.
Hipertansiyon tanisi olan hastalarda mortalite oranlari
istatistiksel olarak anlamli o6l¢tide (p<0.001) daha fazla
izlenmistir. Bu calismada, HT tanist olan hastalarda ciddi
hastalik orani ve mekanik ventilasyon ihtiyacinin daha fazla
oldugu belirtilmistir. Ayrica bu c¢alismada hipertansiyon
hastalarinda, herhangi bir antihipertansif tedavi almayan
grupta (11/140), antihipertansif tedavi alan gruba gore
(23/710) mortalite orani anlamli derecede yiiksek oldugu
bildirilmistir (sirast ile %7.9 ve %3.3, p= 0.012) (17).

Viriisiin tromboemboli komplikasyonlarini ve prokoagiilan
durumu da prognoz ve mortalite {izerinde 6nemli oldugu
goriilmiistiir (18). Hipertansiyonun da hiperkoagiilopati ile
iliskili oldugu daha o6nceki ¢aligmalarda da gosterilmistir.
COVID-19 ve HT birlikte ise trombotik siirecin kotiillesmesi

mimkiindir (19). Bu da HT'un COVID-19 prognozuna
olumsuz etkisinin nedenlerinden biri olabilir.

Bu veriler 1s18imnda HT tanisi olan COVID-19 enfeksiyon
hastalarinda prognozun olumsuz etkilendigi gortilmektedir.
Hastaligin daha ciddi ve daha mortal seyrettigi calismalarda
gosterilmigtir. Bu durumda bir¢ok farkli patogenetik
mekanizmanin rol oynadig1 diisiiniilmektedir.

Antihipertansif Ilaglarin COVID-19 Enfeksiyonunda
Prognoza Etkisi Nedir?

SARS-CoV-2 viriisii i¢in hiicresel reseptor olan ACE2 nin
kullanildiginin anlagilmasi tizerine 6zellikle hipertansiyon
hastalarinda ACE inhibitérlerinin (ACEI) ve Anjiyotensin
Reseptor Blokorlerinin (ARB) kullanimi tartigma yarat-
migtir. Bu tartismanin temelinde, ACEI'lerin/ARB’lerin
SARS-CoV-2 viriisii i¢in hiicresel reseptér olan ACE2
ekspresyonunu artirip artirmamasi ve muhtemelen enfek-
siyon siddeti yeralmaktadir.

Cin’de Meng ve ark.nin yaptig1 ¢alismada 417 COVID-19
hastasindan 51 hastanin (%12.23) HT tanis1 aldig1 gozlen-
mistir. Dokuz hasta antihipertansif tedavi almazken, 17
hasta ACEI/ARB almakta ve 25 hasta da diger antihiper-
tansif tedavileri almaktaydi. ACEI/ARB grubunda sadece
dort hastada (%23) hastalik ciddi seyrederken, ACEI/ARB
almayan 12 hastada (%48) hastalik ciddi seyretmis ve bir
hasta yagamini kaybetmistir. Hasta sayisinin az olmasi ¢alis-
manin dezavantajidir. Bu ¢alismada RAS inhibitérii kulla-
niminin ciddi hastalik ve mortalite {izerine olumlu etkisi
gosterilmistir. Bu sonugta ACEI/ARB kullaniminin infla-
matuvar sitokinleri azaltici etkisinin de bir faktor olabile-
cegi belirtilmistir (20).

Ayrica Cin’de 1128 HT tanist olan COVID-19 hastasi
retrospektif olarak incelenmis. Bu hastalarin 188’i, ACEI/
ARB kullanirken 940 hasta non ACEI/ARB tedavisi
almaktaymis. ACEI/ARB grubunda mortalite non-ACEI/
ARB grubuna gore daha az bulunmus ( sirastyla %3.7 - 9.8,
p=0.01). Bu ¢alismada ACEI/ARB grubunda mortalitenin
daha az olmasinin nedeninin anlasilabilmesi i¢in daha fazla
ve daha kapsaml ¢alismalara ihtiya¢ oldugu belirtilmistir.
Bununlaberaber RAS blokajiile inflamasyonun azalabilecegi
ve ACE2 ekspresyonunun artabilecegi, ACE2 artisinin da
ARDS riskini azalttig1 hipotezi de savunulmustur (21).

Benzer sekilde Cin’de 1178 hastanin retrospektif deger-
lendirildigi bir calismada, hipertansif hastalar ACEI/ARB
kullanimi ciddi ve ciddi olmayan hastalik durumu ile kar-
silagtirilmigtir. Hastalarin %30.7’sinde HT oldugu, ACEI/
ARB kullanim oranlarinin agir ve agir olmayan hastalar ara-
sinda farklilik gériilmedigi belirtilmistir (sirasi ile %32.9 ve
%30.7; p=0.65). ACEI/ARB kullanim oranlar1 ayni zamanda
hayatini kaybeden ve sag kalan grupta da istatistiksel olarak
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anlamli oranda farkli saptanmamistir (sirast ile %27.3 ve
%33.0; p=0.34). Bu caligmada ayn1 zamanda diger antihiper-
tansif tedavi gruplar1 ve kombine antihipertansif tedaviler
de prognoz agisindan degerlendirilmistir. Kalsiyum kanal
blokorii ve beta blokér kullanim oranlarinda da agir hasta
ve agir olmayan hasta gruplari arasinda farklilik izlenme-
mis (22). Sonug olarak bu ¢alisma ACEI/ARB’lerin ve diger
antihipertansif tedavilerin COVID-19 enfeksiyonun siddeti
veya mortalitesi ile iliskili olmadigini diistindiirmektedir.

New York’da 5700 COVID-19 hastasinin degerlendirme-
sinde hipertansiyon prevalansi % 56.6 gibi yiiksek oranda iz-
lenmistir. Mortalite oranlar1 ACEI/ARB almayanda %26.7,
ACET alanda %32.7, ARB alanda %30.6 saptanmustir (23).

Gao ve ark.nin calismasinda toplam 710 antihipertansif teda-
vi alan COVID-19 hastasinin 183’1 (%25,7) RAS inhibitorii
kullanirken, 527 hasta (%74.2) RAS inhibitorii dis1 (kalsiyum
kanal blokort, beta blokér, ditiretik) tedavi aldig: belirtilmis-
tir. RAS inhibit6rii kullananlarda kullanmayana gére morta-
lite daha az izlenmekle beraber anlamli bulunmamustir (sirasi
ile %2.2 ve %3.6; p = 0.774). Bu iki grupta hastalik ciddiyeti,
mekanik ventilasyon ihtiyaci ve taburculuk siiresi karsilagtir-
masinda da anlaml farklilik saptanmamustir (17).

Pirola ve arknin yaptigi toplamda 16 caligmada 24676
hastanin degerlendirildigi bir meta analizde; hastalar kritik
hasta (n=4134) ve kritik olmayan hasta (n=20542) olarak
gruplandirilmistir. ACEI/ARB  kullaniminin  COVID-19
enfeksiyonu olan hipertansif hastalarda daha yiiksek
mortalite veya ciddi hastalik riski ile iligkili olmadig
gosterilmis. Tam tersi ACEI/ARB kullaniminin mortalite ve
kritik hastalik riskinde azalma sagladig1 gosterilmistir (24).

ACEI/ARB kullanim gruplarinda SARS-CoV-2 viriisii hiic-
resel reseptor olarak ACE2 reseptoriinii kullanmasina rag-
men, prognoz agisindan ¢aligmalarda genel olarak farklilik
saptanmadi. Bazi ¢alismalar ACEI/ARB kullaniminin prog-
noz agisindan olumlu etkisi goriildii. Sonug olarak ACEI/
ARB kullanimin en azindan prognoz agisindan olumsuz
etkisi olmadig1 s6ylenebilir. ACEI/ARB kullaniminin prog-
noz ve mortalite {izerine olumlu etkisi bazi ¢alismalarda
gosterilmis olsa da net konusabilmek i¢in daha fazla ¢alis-
malara ihtiya¢ duyulmaktadir. Calismalar daha ¢ok ACEI/
ARB ile yapilmis olmasina ragmen ¢alismalarda diger anti-
hipertansif tedavilerin de prognoz veya mortalite agisindan
anlamli farklihik yaratmadig: goriilmektedir.

COVID-19 Enfeksiyonunda Antihipertansif Tedavi
Degistirilmeli Midir?

Mancia ve ark.nin yaptig1 calismada 6272 COVID-19 hasta-
s1, 30759 benzer 6zellikte kontrol grubu ile kargilagtirilmistir.

Kullanilan antihipertansif tedaviler degerlendirilmis. ACEI
ve ARB’lerin kullanimi, Covid-19 hastalarinda kontrol gru-
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buna gore daha sik izlenmis (ACEI kullanimi hasta grubunda
%23.9, kontrol grubunda %21.4, ARB kullanim: hasta gru-
bunda % 22.2, kontrol grubunda %19.2). Bununla birlikte,
ACEI veya ARB’lerin COVID-19 riskini etkiledigine dair bir
kanit izlenmemistir. Benzer sekilde kalsiyum kanal blokorle-
ri, beta blokorler, diiiretkler ve diger antihipertansif tedaviler
karsilastirildiginda da hasta grubunda kontrol grubuna gore
bir miktar daha sik kullanim izlense de COVID-19 enfeksiyo-
nu ile iliskili bir risk izlenmemistir (25).

COVID-19 enfeksiyonu ve hipertansiyonun degerlendi-
rildigi bir derlemede RAS inhibitérlerinin kesilmesi veya
degistirilmesinin gerekliligi konusunda net kanit sunul-
mamis olup, RAS inhibitorlerinin kesilmesi COVID-19
hastalarinda daha fazla komplikasyona neden olabilecek
kontrolsiiz hipertansiyon ve kardiyak fonksiyon bozuklugu
gibi bircok dezavantaji olacagi belirtilmistir (26).

Avrupa Kardiyoloji Dernegi Hipertansiyon Konseyinin
(The Council on Hypertension of the European Society of
Cardiology, ESC) 6nerisi ile de birlikte giincel veriler 15181nda
baska bir neden yoksa hastalarin mevcut antihipertansif
tedavileri kesilmemeli ve degistirilmemelidir (27).

SONUC

Hipertansiyon, COVID-19 enfeksiyonu i¢in mortaliteyi
ve hastalik ciddiyetini 6nemli 6lgiiden etkileyen sik gorii-
len bir komorbiditedir. ACEI/ARB kullanimi SARS-CoV-
2’nin ACE2 araciligi ile hiicreye girmesi nedeni ile endise
yaratmustir. Ancak yapilan ¢alismalarda ACEI/ARB kullani-
munin hastalik prognozu ve mortalite {izerine zarar1 goril-
memistir. Hatta bazi ¢calismalarda ACEI/ARB kullaniminin
prognoz ve mortalite {izerine olumlu etkisi oldugu gosteril-
mistir. Ayrica diger antihipertansif tedavilerin de prognoz
ve mortalite tizerine etkileri saptanmamustir. Giincel veriler
dogrultusunda hipertansif hastalarin kan basinci kontrol al-
tinda tutulmalidir. Bagka bir neden yoksa mevcut antihiper-
tansif tedavilerine devam edilmelidir.

Etik Kurul Onay1

Deneysel ve insan triinii kullanilmadigindan etik kurul oluru
gerekmemistir.

Cikar Catigmasi

Yazarlarin bu aragtirma ve makale i¢in herhangi bir ¢ikar catismasi
yoktur.

Finansal Destek
Bu arastirma i¢in mali destek alinmamustr.
Yazarlarin Makaleye Katki Beyani

Fikir ve tasarim, Literatiir tarama ve veri toplama, Yorum ve
Elestirel Yaklasim, Yazima yazarlarin katkist esit orandadir.

Hakem Degerlendirmesi
Hakemlerin Degerlendirmeleri sonras: yayimlanmaya uygun bu-
lunmus ve kabul edilmistir.
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