COVID-19 PANDEMISINDE HIPERTANSIYON TEDAVISI
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GiRiS:

KoronavirUsler ¢ok cesitlilik gésteren bir virls ailesidir. Pozitif-zincirli RNA virlsleri olan korona viriislerin zarflari mevcut olup;
ylizeylerinde ta¢ benzeri gikintilarinin bulunmasiyla karakterize edilmektedirler. Simetrik ve segmentsiz pozitif-zincirli RNA’y1
iceren sarmal yapili nikleokapsit kisimlari, zarf yapilarinin i¢ kisminda yer almaktadir (1). 2019 yilinin sonlarinda Gin’ in
Hubey eyaletinin Wuhan sehrindeki bir pnémoni vakasi kiimesi ilk olarak bir beta koronavirlis enfeksiyonu olan “2019 yeni
koronavirs enfeksiyonu” olarak adlandirildi. Zaman zaman Wuhan koronavirlisi olarak da bildirildi. Bu viriisiin genomikleri
siralandiginda, 2002-2003 salginina neden olan SARS-CoV genetik dizinin %79.5'u ile uyumlu olmasi sebebi ile bu virlise
SARS-CoV2 olarak yeniden isim verildi. 2020 Subat ayina gelindiginde kitalar arasi yayilimla uzun siire sonra ilk defa
Pandemi kelimesi telaffuz edildi (2,3). Gin’deki COVID-19 (+) hastalarin ortak 6zelliklerine baktigimizda diabetes mellitus,
hipertansiyon ve KV hastaliklarla birlikte olma olasiliklarinin oldukga yiiksek olduklarini gérmekteyiz. Bu komorbid
durumlarin birlikteliginde 6lim, mekanik ventilasyon gerekliligi ve yogun bakim yatigi gibi kétl sonlanimlarin 3-4 kat daha
siklikla oldugunu séyleyebiliriz (4). Burada dlen hastalarin cogunun >75 yas olup, bahsedilen komorbiditelerin sik¢a birlikte
oldugu bilinmektedir. COVID-19 enfeksiyonunun hipertansiyon gibi kronik hastalaliklarla sikga birlikte gériilmesi durumu, ileri
yaslarda bu komorbiditelerin prevalansinin daha fazla olmasi ve de yasli hasta grubunun enfeksiyonlara karsi daha hassas
yapisi ile agiklanabilir.

FiZYOPATOLOJi: HIPERTANSIYON VE ANTIHIPERTANSIF AJANLARLA BAGLANTI

Koronavirsiin konakg! hlicre igine girmesinde anjiotensin dénustirict enzim-2 (ADE-2) dnemli rol oynar. Koronavirlisiin
ylzeyindeki ince sivri proteinler (spike proteini), hedef hiicre ylizeyindeki ADE-2 reseptérlerine baglanir. Sonrasinda tip-2
transmembran serin proteazi ADE-2 reseptdriine baglanir ve onu ikiye bdler. Bu suregte koronaviriis proteini aktive edilir ve
sonrasinda ikiye bélinmis ADE-2 ve aktiflesmis virlis spike proteinin hiicreye girisi kolaylasir (5,6). Transmembran serin
proteazinin ekspresyonu koronavirlisiin hucre igine alinmasini arttiran bir faktérdir (7). Daha sonra virts replikasyonu
gercekleserek, enfeksiyonun ilerleyisi devam eder. Bilindidi Uzere hipertansiyon, kalp yetersizlidi, ateroskleroz ve diyabetik
nefropati gibi hastaliklarin tedavisinde RAAS blokaji tedavinin temelini olusturmaktadir. Burada kullanilan ADEV'leri ve
ARB’ler kigileri AT-2'nin zararl etkilerine karsi korurlar. Ancak, bu olumlu etkilerinin yaninda son zamanlarda yapilan bir
takim calismalarda, ADEI ve ARB kullanimi ile hiicre membraninda koronaviriisiin hiicre icine girmesinde reseptér gorevi
olan ADEZ2'nin upreglle oldugu ve bdylelikle COVID-19’a yakalanma yatkinli§i olusabilecegi bildirilmistir. Ancak bu bilgilerin
¢ogunlugunun hayvan galismalari olusturmaktadir. Bunlara ek olarak, literatiirde ¢dzin(r rekombinan ADE-2 kullanilarak,
AT-2'den AT 1-7 ddnGsum ile bir takim olumlu etkiler elde etmenin yaninda, virisiin inaktivasyonunda da etkili olabilecegi
bildirilmigtir.(8) Renin anjiyotensin aldosteron siteminde (RAAS) ADE-2, AT-2’nin AT 1-7 gibi u¢ Grinlere dénusmesini
saglar. Bu son Urtinler vazodilatér 6zelliklere sahiptir. Ayni zamanda kardiyovaskiler sistemde protektif etkilere sahiptir (9).
RAAS inhibisyonun, ADE-2’nin upregilasyonu ve viral yokin artiriimasi yolu ile COVID-19’ a bagh zararl sonuglara sebep
olup olmadidi sorusu ortaya ¢ikmistir. ADE-2’nin RAAS inhibisyonu ile olan upregilasyonu ve teorik olarak iligkili
enfeksiyona daha ylksek duyarlilik riskine ragmen, su anda ADE-2 aktivitesi ile SARS-CoV-2 iligkili mortalite arasinda
nedensel bir iliski oldugunu kanitlayan bir veri bulunmamaktadir. Ayrica, ADE-2 ekspresyonu mutlaka enfeksiyon derecesi ile
iliskili olmayabilir. ADE-2'nin SARS-CoV-2 enfeksiyonu i¢in zorunlu oldugu distiinilmesine ragmen; bazi ADE-2 eksprese
eden hiicre tiplerinde SARS-CoV-2 enfeksiyonu gérilmezken; gériintste ADE-2 icermeyen hicrelerde enfeksiyon mevcut
olmasi, hiicresel enfeksiyon igin ek kofaktérlerin gerekli olabilecedini disiindirmektedir (10). Tim bunlarin aksine, literatiirde
SARS-CoV veya SARS CoV sivri tutunma proteinlerinin ADE2’nin down regiilasyonuna ve farelerde daha ciddi akciger
hastaligina sebep oldugunu bildiren ¢alismalar da vardir. ARB uygulamasi ile bu hasarin azaldiginin deneysel
gosterilebilmesi, ARB’lerin SARS-CoV ile iligkili akciger hasarinda korucu bir rol oynayabilecegini distndirtmektedir (11,12).
Kigik bir calismada, COVID-19'lu hastalarda, ylksek viral yik ve akciger hasari derecesi ile iligkili olan ylksek seviyelerde
plazma anjiyotensin Il oldugu goérilmustir (13). Bu durumlar, KV hastalarda RAAS’In primer aktivasyonunun,
inhibisyonundan ziyade hastalari kétl sonlanimlara daha yatkin hale getirebilecedi hipotezine yol agmaktadir. ADE-2'nin
etkisi altinda AT-2'den AT son Urinleri Uretiminin artmasi, AT 1-9'dan Uretimin azalmasina ragmen, kismen COX-2
sentezinin inhibisyonunun aracilik ettigi antiinflamatuar aktivitenin artmasina neden olabilir ve virisiin neden oldugu akciger
hasarindan bir miktar korunma saglayabilir. Bununla birlikte, AT-2 konsantrasyonlari, ADE1 inhibitdrleri tarafindan
azaltildigindan, bunun blyuUk bir etki olmasi muhtemel degildir. SARS-CoV-2 enfeksiyonunun gegirildidi bir ddnemde, ADE-1
inhibitérlerinin veya ARB'lerin beklenen yararlarinin, potansiyel zararlardan daha agir bastigini bilmiyoruz. Halihazirda ADE-
1 inhibitérleri veya ARB alan hastalara genellikle ilaglarini kullanmaya devam etmeleri énerilmistir. Avrupa Kardiyoloji
Dernegi Hipertansiyon Konseyi, COVID-19 pandemisi baglaminda, ADE-1 inhibitérlerinin ve ARB'lerin zararli etkisini
destekleyen herhangi bir kanit bulunmadigini vurgulamistir (14). Ancak, kanit eksikligi, s6z konusu yararin enfekte
hastalarda potansiyel zararlardan daha agir basacagini géstermemektedir. Amerikan Kardiyoloji Koleji, “kardiyovaskdler
hastaligi olan hastalara, COVID-19 tanisi konmasi durumunda, her hastanin hemodinamik durumuna ve klinik gériniimiine



gobre bireysel tedavi kararlar verilmelidir’ demistir. Bu mantikli bir tavsiye olarak gérinmektedir.

En zor kararlar, renin-anjiyotensin sistemine etki eden ilaglarin geri ¢ekilmesi durumunda hizla bozulabilen ciddi
hipertansiyon veya kronik kalp yetmezligi olan hastalarda alinmaktadir. Burada iki soru giindeme gelmistir (15).

1. COVID-19 enfeksiyonundan édnce RAAS inhibitérleri ile tedavi alanlardaki durum ne olmahdir?
2. Enfeksiyon sirasinda tedavinin devami uygun mudur?

COVID ENFEKSIYONUNDAN ONCE ADE-i VE ARB TEDAVIiSi ALAN HASTALARIN TEDAVIYE DEVAM ETMESI

Siddetli hipertansiyon veya kalp yetersizligi nedeniyle tedavinin devaminin COVID-19 enfeksiyon riskinden daha fazla oldugu
hastalar, aksini ispat edilene kadar ilaglarini almaya devam etmelidir. Bu hastalarin beklendidi Gzere yaslari ve komorbid
durumlari nedeniyle halihazirda korona enfeksiyonuna yatkin olduklarini da akilda tutmak gerekir.

AKUT KORONAVIRUS ENFEKSiIYONU SIRASINDA TEDAVIYE DEVAM EDILMESi

COVID-19'la ilgili klinik galismalarin yoklugunda, ciddi kardiyovaskuler hastalik i¢cin ADE inhibitérleri veya ARB'lerle tedavinin
kanitlanmig faydalari nedeniyle belirsiz zararl etkilere ragmen tedavinin devami muhtemelen en iyi yoldur. Hafif diizeyde
diyabeti veya kardiyovaskiler hastaliji olan ya da her ikisinin de birlikte oldugu hastalar bu ilaglari uzun vadeli yararlari
nedeniyle kullanmaktadirlar; ancak akut bir enfeksiyon sirasinda tedavinin kesilmesi ¢ok az zarara neden olur ve makul
go6rulebilir. Daha gok geng saglik calisanlar gibi bu ilaglardan marjinal fayda elde eden, ancak maruz kalma nedeniyle ylksek
enfeksiyon riski altinda olan hastalar salgin sirasinda bu ilaglari almay1 makul bir sekilde durdurabilir; ilacin kesilmesinin
olumsuz etkileri az diizeyde olacaktir ve nicelikli olmasa da, 6zellikle enfeksiyon éncesinde ve sirasinda tedaviye devam
etme riskleri daha biyUk olabilir. Enfeksiyondan kurtulduktan sonra tedaviye uygun sekilde devam edilmeli veya
sirdurtlmelidir.15 RAAS'In potansiyel olarak zararl etkilerini gdsteren hayvan ¢alismalarindan elde edilen veriler olmasina
ragmen, insanlarda bu mekanizmanin kanitlanmasi hala eksiktir. Benzer sekilde, birka¢ hayvan ve insan ¢alismasi, heniz
tanimlanmamis bir mekanizma yoluyla RAAS inhibisyonuna yanit olarak ADE-2'nin upregilasyonunu bildirmektedir (16,17).
Bununla birlikte bu durumun viral yika kritik bir sekilde artirip artirmadi@i ve viral yikin hastalik siddeti ile nasil iligkili oldugu
bilinmemektedir. Ote yandan, ADE-2' nin viral reseptér ve RAAS aktivasyonunun bekgisi olarak ikili fonksiyonunu terapétik
olarak kullanmayi éneren Haibo Zhang ve ark., COVID-19 hastalarinda ¢dzindr insan rekombinant ADE-2 (APNO1)
kullaniimasini yakin zamanda yaptiklari ¢alismada énermiglerdir(18 ). Bu tedavi, hem viral yiki hem de anjiyotensin Il
aktivitesinin zararl etkilerini azaltma potansiyeline sahip olabilir. Tai ve ark. 19 Mart 2020 yilinda Cellular & Molecular
Immunology dergisinde yayinladiklari calismada SARS-CoV-2 virlisiiniin de S proteinindeki Receptor Binding Domain
(RBD) fragmentinin insan ADE2 reseptdriine guigli bir sekilde badlanarak hicrelere girdigini géstermiglerdir. RBD
polipeptidinin yarasa ADE2 resept6riine de benzer sekilde baglandigi gosterilmistir, bu da SARS-CoV-2 kaynaginin
muhtemelen yarasa olduguna isaret etmektedir. Tai ve ark. ayni calismada RBD polipeptidini taniyan antikorlarin SARS-
CoV-2'nin hiicrelere girisini engelledigini géstermislerdir. Dolayisiyla RBD-temelli asilarin SARS-CoV-2 enfeksiyonlarini
Onleyebilecedi dnerilmistir. Ayni gaismada SARS-CoV-2 RBD polipeptidi ve hiicre membranina badli ADE2 arasindaki
etkilesimin ¢dzundr formdaki ADE2 (soluble ADE2) ile dnemli derecede engellendigi de gdsterilmistir. Bu da hem SARS-
CoV-2'nin ADE2 reseptdri Uizerinden hiicreye girdigini, hem de sADE2 proteinlerinin SARS-CoV-2’nin insan hlcrelerine
girisini engelleyebilecegine isaret etmektedir.(19) Messerli ve ark.nin yakin zamanda yayinladiklari derlemesinde risk
altindaki saglikli bireylerde, RAAS blokajinin profilaktik olarak dnerilmesi i¢in kanitlarin hentiz yeterli olmadigi, RAAS blokaji
tedavisi alan COVID-19-pozitif hastalarda ilaglara devam edilmesi, pulmoner semptomlari olan ategli hastalarda kan
basincinin, bébrek fonksiyonunun yakindan izlenmesi ve RAAS blokérlerinin sadece klinik olarak gerekliyse kesilmesi
tavsiye edilmistir (20).

Bu gdzlemler daha yakin tarihte iki adet randomize kontrolli galisma ile teyit edilmistir. BRACE-CORONA (21) ve
REPLACE-COVID (22) calismalarinda bir RAS blokdrti (ACE inhibitéri ya da ARB) ile tedavi edilmekte iken COVID-19
tanisi alan hastalar 1:1 oraninda tedavinin devami ya da kesilmesi kollarina randomize edilmislerdir. Her iki galismada da
sagkalim slresi, yogun bakimda gegen giin sayisi, mekanik ventilasyon destedi gereken giin sayisi, SOFA skoru gibi
COVID-19 ciddiyet parametreleri bakimindan RAS blokaji devam edilen ve kesilen kollar arasinda anlaml bir fark
bulunmamistir. Sonug olarak, COVID-19 olgularinda dahi RAS blokajina giivenle devam edilebilecegi bir kez daha
dogrulanmisgtir.

TELEMONITORING HIPERTANSIYON TEDAVISiNi ETKIN BiR SEKILDE YONLENDIREBILIR Mi?

Bilindigi Gzere, pandemi slrecinde kargilasilan en énemli handikaplardan birisi de, hastalarin hastanedeki takiplerine ve
kontrol randevularina diizenli gelememeleri olmustur. Bu durum, takipte ve dolayisiyla hipertansiyon tedavisinde ¢ok ciddi
aksamalara yol agmigtir. Bu durumun Ustesinden gelmek i.in devreye sokulabilecek stratejilerden biri de, telemonitoring
ybntemiyle uzaktan non-invaziv kan basinci takibi ve bu takiplere gére antihipertansif tedavinin yénlendiriimesi olmustur.
GUnimuzde non-invaziv kan basinci 6lgimi yapan yeni nesil ev tipi ossilometrik cihazlarin cogu, internete baglanabilmekte
ve gevrimigi data transferi yapabilmektedir. Benzer calismalarla paralel olarak, iskogya’nin Lothian bdlgesinde 75 adet birinci
basamak saglik kurulusunda toplam 3200 hipertansiyon hastasinin tedavilerinin telemonitoring yéntemiyle yénlendirildigi bir
calismada (23), ortalama sistolik kan basincinda 6.55 mmHg, ortalama diastolik kan basincinda 4.23 mmHg disus
saglanmistir; ki bu dustsler yiz ylze izlemle gergeklestirilen majér hipertansiyon ¢calismalarinda elde edilen disuslerle
kiyaslanabilir dizeylerdedir. Telemonitoring’in hekimlere ek is yiki getirmedigi, hasta uyumu ve memnuniyetinin de yiksek
seviyede oldugu ayrica not edilmigtir.

Telemonitoringin kan basinci izlemindeki diger avantajlari, giniin her saatinde, her mevsimde, her pozisyonda (supin,
ayakta ya da otururken) elde edilen élgimlerin degerlendirmesine izin vermesidir. Bir diger dnemli ydni de, kan basinci
datasI hekime/saglik kurulusuna otomatize bir sekilde iletildiginden, hastalarin kan basinci ginliklerindeki olasi yanliliklari



da elimine etmesidir (24).
SONUC

Netice itibari ile, su anda mevcut olan veri ve istatistiklere dayanarak, ADE-I veya ARB alimi ile COVID-19 enfeksiyonundaki
kot sonlanimlar arasinda nedensel bir iliski oldugu varsayimi mesru degildir. Aslinda, bir ters nedensellik durumunda, ADE-i
veya ARB alan hastalar daha yasli, hipertansiyon, diyabet ve/ veya bébrek hastaliyi olma olasihgi daha fazla olan bir
populasyon olmalari sebebi ile korona virlis enfeksiyonu i¢in daha hassastir ve mortaliteleri daha ylksek olabilir. Burada,
suana kadar elde edilmis kanita dayali verilerden elde edilen kilavuz bilgilerine uymak en mantikh olanidir. RAAS
inhibitérlerinin kardiyovaskiler hastalikta mortaliteyi disiricU etkilerine dair kanit diizeyi yuksek birgok ¢alisma vardir. ADE-
Ileri, ARB' er ve MRA'lar, kalp yetersizligi, hipertansiyon ve miyokard infartiisii sonrasinda mortalitenin azaltiimasina iliskin
en yuksek kanit diizeyine sahip tedavilerin temel taglardir. Hepsinde ortak olan, anjiyotensin II' nin anjiyotensin Il reseptér
tip-1 ile etkilesmesinden kaynaklanan olumsuz kardiyovaskuler etkilerin inhibisyonu vardir. Kalp yetmezIigi ve hipertansiyon
tedavisinin ani olarak kesilmesi, kalp fonksiyonlarinin bozulmasiyla mortalite oranlarinin yikselmesine neden olabilir. Sonug
olarak, su anda mevcut olan verilere dayanarak, kardiyovaskiler hastalikta mortalitenin azaltilmasina iligkin ezici kanitlar
g6z dniine alindiginda, kalp yetmezlIigi, hipertansiyon veya miyokard infarktiisii olan hastalarda, SARSCoV2 enfeksiyonuna
bakilmaksizin RAAS inhibitérlerini tolere eden hastalarda giincel kilavuzlara gére tedaviler siirdiirilmeli veya baglatiimalidir.
Bu noktada RAAS inhibisyonunun geri ¢ekilmesi veya alternatif ilaglara gecis yapilmasi tavsiye edilmez, ¢link( kritik
COVID19 hastalarinda bu uygulama kardiyovaskiiler mortaliteyi bile arttirabilir.

Ote yandan, pandemi siirecinde hastane/hekim ziyaretlerini ve kontrollerini ister istemez aksatmak durumunda kalan, bu
yUzden takip ve tedavileri aksayan hastalarin imdadina telemonitoring stratejisiyle kan basincinin uzaktan takibi ve
antihipertansif tedavinin buna gére ydnlendirilmesi yetisebilecek gibi gérinmektedir.
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