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OZET

Amacg: Koronaviriis hastaligi (COVID-19), yeni kesfedilen bir koronaviriisiin
(SARS-CoV-2) neden oldugu bulasic1 bir hastaliktir. Diinya ¢apinda milyonlarca
insan1 etkileyen bu hastaligin, 6zellikle ileri yastaki kisiler ile bilinen hipertansiyon,
diyabet ve obezitesi olan kisilerde daha yiiksek mortalite ve morbiditeye neden oldugu
bilinmektedir. Bu c¢alismada pandemi hastanemizdeki COVID-19 hastalarinda

hipertansiyon ve mortalite iliskisini degerlendirmeyi amagladik.

Materyal ve Metot: Calismamiza Dicle Universitesi Pandemi Hastanesi Yogun
Bakim Unitesinde Mart 2020- Eyliil 2021 tarihleri arasinda COVID-19 tanisi alarak
yatarak tedavi goren 434 hastanin demografik bilgileri, ilave hastaliklari, kullandig
antihipertansif ilaglar, vital bulgulari, laboratuvar degerleri retrospektif incelendi.
Hastalarin yogun bakim goézlemi sonucunda klinik sonuglari taburcu ya da exitus
olmalarina gore kaydedilerek hipertansiyonun, ACEi kullaniminin ve ilave hastaliklar

gibi bulgularin COVID-19 tanili hastalarda mortaliteyle iliskisi degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 434 hastanin 256’s1 (%59) erkek, 178’1 (%41)
kadindi. Ortalama yas 66,4 £14,7 olarak saptandi. Hastalarin ek hastaliklar
degerlendirildiginde olgularin %350,9’unda HT, %24,9’unda DM, %10,9’unda
Akciger Hastaliklart (Astim-KOAH-Bronsektazi), %18,9’unda Kalp hastaliklar
(KAH-KY), %]11,5’unda KBH, %9,9’unda Maligniteler mevcutken, olgularin
%29,5’unda ek hastalik yoktu.

Hipertansif hastalarin %29,8’1t ACEi/ARB, %73,3’ii Kalsiyum kanal bloker,
%44,7°s1 Beta bloker, %7,6’s1 Alfa bloker ve %12,2’si Diiiretik kullandig1 saptandi.
Antihipertansif kullanimi monoterapi ve ¢oklu tedavi olarak degerlendirildiginde
hipertansif hastalarin %54,7°si tekli antihipertansif, %27,1’1 ikili antihipertansif,
%15,8’1 tglii antihipertansif, %2,2’si dortlii antihipertansif kullamigr goriildii.
Calismamiza katilan COVID-19 hastalarinin kan basinci 6lgiimlerinin JNC 7'ye gore
siiflandirilmasi yapildiginda %29,5’u Normal, %19,6 Pre-hipertansif, %35,3 Evre-1
HT, %15,7 Evre-2 HT oldugu goriildii.



Ek hastalik varligiyla mortalite iliskisine bakildiginda komorbid hastalig1 olanlarin
%54,6’s1 komorbid hastalig1 olmayanlarin %44,5°1 eksitus oldugu goriildii, aradaki
fark istatistiksel olarak sinirda anlamli saptandi(p=0,05). Calismaya katilan hastalar
arasinda Hipertansiyon varliginin mortalite {izerine iliskisi degerlendirildiginde;
hipertansiyonu olan 221 hastanin %56,6’sinin eksitus ve %43,4’linilin taburcu oldugu
goriildii. Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi(p<0,03).
Hastalarin Kan basinci dlgiimlerinin JNC-7’ye gore sinflandirilmasi ile mortalite
iligkisi degerlendirildiginde kan basinci normal hastalarin %47,7’si, pre-hipertansif
olan hastalarin %44,7’si, Evre-1 olan hastalarin %56,9’u ve Evre-2 olan hastalarin
%55,9’u eksitus oldugu goriildii. Gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi.

Calismamiza katilan hipertansif hastalarin kullandig1r anti-hipertansifler ile
mortalite iligkisi degerlendirildiginde; ACEi kullanan hastalarin = %42.4’1,
kullanmayanlarin %62,6’s1 eksitus oldugu goriildii, aradaki fark istatistiksel olarak

anlamli saptandi(p<0,02).

Sonu¢: COVID-19 hastalarinda komorbidite varligi mortalite acisindan en 6nemli
faktorlerin basinda gelir. Hipertansiyon COVID-19 hastalarinda en yaygin
komorbiditelerden birini temsil etmektedir. COVID-19 hastalarinda, hipertansiyon

eslik ettiginde daha yiiksek 6liim oran1 goriilmektedir.

RAAS inhibitorlerine sahip hastalar, calismamizda daha yiiksek bir mortalite
riskine maruz kalmamistir ve RAAS inhibitorlerinin kullaniminin daha diisiik
mortalite riski ile iligkili oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte, COVID-19
enfeksiyonu olan hastalarda RAAS inhibitorlerine devam etmek i¢in belirgin bir ek

risk olmadig diistiniilmelidir.

Anahtar kelimeler: COVID-19, Hipertansiyon, RAAS, ACEi, Mortalite



ABSTRACT

THE EVALUATION OF RELATIONSHIP BETWEEN HYPERTENSION AND
MORTALITY IN COVID 19 PATIENTS ACCEPTED TO THE INTENSIVE CARE
UNIT

Purpose: Coronavirus disease (COVID-19) is an infectious disease caused by a
newly discovered coronavirus (SARS-CoV-2). It is known that this disease, which
affects millions of people worldwide, causes higher mortality and morbidity,
especially in elderly people and people with known hypertension, diabetes and obesity.
In this study, we aimed to evaluate the relationship between hypertension and mortality

in COVID-19 patients in our pandemic hospital.

Methods: In our study, demographic information, additional diseases,
antihypertensive drugs used, vital signs, and laboratory values of 434 patients
diagnosed with COVID-19 and hospitalized in the Intensive Care Unit of Dicle
University Pandemic Hospital between March 2020 and September 2021 were
retrospectively analyzed. As a result of the intensive care observation, the clinical
results of the patients were recorded according to whether they were discharged or
exited, and the relationship between hypertension, ACE1 use, and additional diseases

with mortality in patients with a diagnosis of COVID-19 was evaluated.

Results: Of the 434 patients included in the study, 256 (59%) were male and 178
(41%) were female. The mean age was 66.4 £14.7 years. When the comorbidities of
the patients were evaluated, 50.9% of the cases were diagnosed with HT, 24.9% with
DM, 10.9% with Lung Diseases (Asthma-COPD-Bronchiectasis), 18.9% with Heart
diseases (CAD-HF). , 11.5% had CKD, 9.9% had malignancies, 29.5% of the cases

had no additional disease.

It was determined that the hypertensive patients used ACEi/ARB in 29.8%,
calcium channel blockers in 73.3%, beta-blockers in 44.7%, alpha-blockers in 7.6%
and diuretics in 12.2%. When antihypertensive use was evaluated as monotherapy and

multiple therapy, it was seen that 54.7% of hypertensive patients used single



antihypertensive, 27.1% dual antihypertensive, 15.8% triple antihypertensive, 2.2%
quadruple antihypertensive use. When the blood pressure measurements of the
COVID-19 patients participating in our study were classified according to JNC 7, it
was found that 29.5% Normal, 19.6% Pre-hypertensive, 35.3% Stage-1 HT, 15.7%
Stage-2 HT.

Considering the relationship between the presence of additional disease and
mortality, 54.6% of those with comorbid disease and 44.5% of those without comorbid
disease were found to be dead, the difference was statistically significant
(p=0.05).When the relationship between the presence of hypertension and mortality
among the patients participating in the study was evaluated; Of 221 patients with
hypertension, 56.6% died and 43.4% were discharged. A statistically significant
relationship was found between the two groups (p<0.03). When the classification of
the blood pressure measurements of the patients according to JNC-7 and the mortality
relationship were evaluated, 47.7% of the patients with normal blood pressure, 44.7%
of the patients with pre-hypertensive, 56.9% of the patients with stage-1 and 55.9% of
the patients with stage-2 were found to be dead. There was no statistically significant

difference between the groups.

When the correlation between the anti-hypertensive drugs used by the hypertensive
patients participating in our study and the mortality was evaluated; It was observed
that 42.4% of the patients using ACEi and 62.6% of the non-users were dead, the

difference was statistically significant (p<0.02).

Conclusion: The presence of comorbidity in COVID-19 patients is one of the most
important factors in terms of mortality. Hypertension represents one of the most
common comorbidities in COVID-19 patients. Patients with COVID-19 have a higher

mortality rate when hypertension is accompanied.

Patients with RAAS inhibitors were not exposed to a higher risk of mortality in our
study, and the use of RAAS inhibitors has been shown to be associated with a lower
risk of mortality. However, it should be considered that there is no significant

additional risk for continuing RAAS inhibitors in patients with COVID-19 infection.

Keywords: COVID-19, Hypertension, RAAS, ACEi, Mortality
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1. GIRIS VE AMAC

Hipertansiyon (HT) en 6nemli saglik problemlerinden biridir. Gelismis lilkelerde
eriskin niifusun yaklasik %30-40’1m1 etkileyen onemli bir problemdir (1). Diinya
genelinde yaklasik bir milyar insami etkilemekte olan hipertansiyon; miyokard
infarktiisii, inme, kalp yetmezligi, atriyal fibrilasyon, aort diseksiyonu ve periferik
arter hastalig1 gibi morbiditeler i¢in geri dondiiriilebilir ve en sik goriilen risk faktorii

olarak karsimiza ¢ikmaktadir (2).

Hipertansiyon, ofis 6l¢iimlerinde ortalama sistolik kan basincinin (SKB) >140
mmHg ve/veya diyastolik kan basincinin (DKB) >90 mmHg olmasidir. Ofis kan
basincina gore 2015°te hipertansiyonun tiim diinyadaki prevalansi yaklasik 1,3 milyar
olarak degerlendirilmistir. Yetigskinlerde tiim prevalans yaklasik olarak %30-45
bulunmustur. 2025°te hipertansiyon prevalansinin %15-20 artacagi ve 1,5 milyara

ulasacagi tahmin ediliyor (3).

Kan basincint diislirmede etkin tedaviler olmasina ragmen hipertansiyonun
farkindalik, tedavi ve kontrol oranlar diisiik olup yliksek kan basinci olanlarin sadece
yarist hipertansif oldugunun farkina varmakta ve bunlarin da ancak %50’si
antihipertansif tedavi almakta, antihipertansif tedavi alanlarin da sadece %50’sinde

HT kontrol altina alinabilmektedir (4).

Koronaviriis hastaligi (COVID-19), yeni kesfedilen bir koronaviriisiin (SARS-
CoV-2) neden oldugu bulasici bir hastaliktir. Klinik belirtiler degisken olup pnémoni,
akut respiratuar sendrom (ARDS) ya da asemptomatik olabilir (4). Diinya ¢apinda
milyonlarca insan1 etkileyen bu hastaligin, 6zellikle ileri yastaki kisiler ile bilinen
hipertansiyon, diyabet ve obezitesi olan kisilerde daha yiiksek mortalite ve

morbiditeye neden oldugu bilinmektedir (5).

Bu calismamizda Dicle Universitesi Pandemi Hastanesindeki Yogun Bakim
Unitesine kabul edilen COVID-19 hastalarinda hipertansiyon ve mortalite iligkisini

degerlendirmeyi amagladik.



2. GENEL BiLGILER

2.1. Hipertansiyon

2.1.1. Hipertansiyonun tamimi ve epidemiyolojisi

Hipertansiyon kavrami sistemik arterlerdeki kan basinct ytiksekligi ile iliskilidir ve
damar yatag: i¢inde dolasan kanin damar duvarinda yarattig1 yiiksek basing olarak
tanimlanabilir (6). Hipertansiyonu; inme, koroner kalp hastalig1 gibi komplikasyon
risklerinde artis1 beraberinde getiren kan basinci yiiksekligi olarak tanimlamak da
miimkiindiir (7). Diinya saglk orgiitiine (DSO) gore sistolik kan basincinin en az 140
mmHg veya diyastolik kan basincinin en az 90 mmHg olmasi ya da kisinin

antihipertansif ila¢ kullaniyor olmasi hipertansiyon olarak tanimlanmaktadir (8).

Hipertansiyon genellikle asemptomatik seyreden ciddi mortalite ve morbidite
sebeplerinden biridir. Onlenebilir tiim 6liim nedenleri arasinda ilk siralarda yer
almakta olup, 6nemli bir risk faktoriidiir (9). Hipertansiyona bagli komplikasyonlardan
her y11 9.4 milyon insan 6lmektedir. Kalp hastaliklarina bagh 6liimlerin %45’inden ve

inmeye bagli dliimlerin ise %51’ inden hipertansiyon sorumlu tutulmaktadir (10).

Avrupa Hipertansiyon Toplulugu ve Avrupa Kardiyoloji Dernegi’nin 2013 yilinda
yayinladiklari arteriyel hipertansiyon kilavuzuna gore, genel toplumda hipertansiyon
prevalanst %30-45 olmakla birlikte yaslanmayla bu oranin giderek yiikseldigi
gozlemlenmektedir (11). DSO 2015 yilinda hipertansiyon prevalansinin 18 yas ve iistii
kadinlarda %20 civarinda, erkeklerde ise %24 civarinda oldugunu saptamistir (12).
Tiirkiye genelinde yapilan ¢aligmalardan; 2012 yili Tiirk Hipertansiyon Prevalans
(PatenT 2) caligmasinda 18 yas ve {izeri hipertansiyon prevalansi %30.3, 2010 Tiirkiye
Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar Prevalans (TURDEP
IT) caligmasinda 20 yas ve tlizeri prevalans %31.4, 2011 Tiirkiye Kronik Hastaliklar ve
Risk Faktorleri Sikligr (TKrHRF) ¢aligmasinda 15 yas ve iizeri prevalans %24 olarak
bildirilmistir (13,14).

Diinya Saglk Orgiitii verileri aksini gdsterse de iilkemizde yapilan calismalarm
cogunda kadinlarda hipertansiyon prevelansi erkeklerden daha yiiksektir. TEKHARF

calismasinin 2009/°14 kohortundan elde ettigi veriler hipertansiyon prevelansinin



erkeklerde %38, kadinlarda ise %53 oldugunu gostermistir (15). 2012 yil1 PatenT 2
calismasi da erkeklerde hipertansiyon goriilme siklig1 %28.4 iken kadinlarda bu oranin
%32.3 lere giktigini gostermistir (13). 2011 TKrHRF c¢alismasi da erkeklerde %21,
kadinlarda %26 olarak verdigi oranla bu goriisii desteklemektedir (14).

2.1.2. Hipertansiyonun Siniflandiriimasi
2.1.2.1. Tansiyon Diizeyine Gore Hipertansiyon Siiflandirmasi

Hipertansiyon tanisin1 koymak icin kullanilacak olan kriterler yillar i¢inde farklilik
gdstermistir. Ilk yayinlanan Joint National Comittee-1 (JNC-1) kilavuzu ve sonrasinda
yayinlanan JNC-2 kilavuzunda diyastolik kan basincina gore tedaviye baslama sinir1
ayarlanmus ve sistolik kan basinci hakkinda ise herhangi bir 6neri bulunmamistir (9).
2003 yilinda yayinlanan European Society of Hypertension/European Society of
Cardiology (ESH/ESC) kilavuzunda ise hastalar hem sistolik, hem de diyastolik kan
basinct yliksekliklerine gore siniflandirilmis ve hangisi daha yiiksekse ona gore tedavi

edilmesi gerektigi vurgulanmistir (11).

Hipertansiyon simiflamasi icin ABD Birlesik Ulusal Kurul Kilavuzu (Joint
National Commitee; JNC VII) sik kullanilmaktadir (1). Bu kilavuz 2014 yilinin
basinda smiflamada bir degisiklik yapilmadan tedavi yaklagimlari bakimindan
giincellenmistir. Bu kilavuz disinda, Avrupa Hipertansiyon Dernegi/Avrupa
Kardiyoloji Dernegi’nin (ESH/ESC) ve National Institute for Health and Clinical
Excellence (NICE) yayinladiklar1 kilavuzlar da bulunmaktadir (11,16).

Tablo 1. JNC-7 Hipertansiyon Evrelendirmesi (17)

e SBemmg  oKBmEg |

Normal <120 ve <80

Prehipertansiyon 120-139 ve/veya 80-89
Evre 1 Hipertansiyon 140-159 ve/veya 90-99
Evre 2 Hipertansiyon >160 ve/veya >100




Tablo 2. ESC/ESH Hipertansiyon Evrelendirmesi 2013 (18)

Optimal <120 ve <80
Normal 120-129 ve/veya 80-84
Yiiksek Normal 130-139 ve/veya 85-89
Evre 1 Hipertansiyon 140-159 ve/veya 90-99
Evre 2 Hipertansiyon 160-179 ve/veya 100-109
Evre 3 Hipertansiyon >180 ve/veya >110
Izole Sistolik Hipertansiyon >140 ve <90

Tablo 3. NICE Eriskinlerde Primer Hipertansiyonun Klinik Ydnetimi Kilavuzu (19)

B

Evre 1 Hipertansiyon

Evre 2 Hipertansiyon

Siddetli Hipertansiyon

Klinik kan basincinin 140/90 mmHg veya iizerinde
olmasi ve sonrasinda yapilan (AKBT) giindiiz kan
basinci ortalamsinin veya evde kan basinci takibinde
ortalama kan basincinin 135/85 mmHg ve iizerinde

olmasi

Klinik kan basincinin 160/100 mmHg veya iizerinde
olmasi ve sonrasinda yapilan (AKBT) giindiiz kan
basinci ortalamsinin veya evde kan basinci takibinde
ortalama kan basincinin 135/85 mmHg ve {lizerinde

olmasi

Sistolik kan basincinin 180 mmHg veya daha yiiksek ya
da diyastolik kan basincinin 110 mmHg veya daha

yiiksek olmasidir.




2.1.2.2. Etyolojiye Gore Hipertansiyon Siniflandirmasi
2.1.2.2.1. Primer (Esansiyel, idiopatik) Hipertansiyon

Esansiyel veya idiopatik olarak da isimlendirilebilinen primer hipertansiyon,
hipertansiyon hastalarinin %90-95’lik biiyiik boliimiinii olusturan en sik rastlanilan
hipertansiyon c¢esididir (20). Primer hipertansiyonda genetik yatkinlik, artmis
sempatik aktivite, sodyum tutulumunu arttiran hormonlarin fazla iiretimi ve
vazokonstriiksiyon, uzun stireli-yliksek miktarda sodyum, diisiikk miktarda potasyum
ve kalsiyum alimi, renin salinim fazlaligina bagh olarak anjiotensin II ve aldosteron
artisi, insiilin direnci, obezite, vaskiiler biiyiime faktorleri, kalbi etkileyen adrenerjik
reseptorlerin artigi gibi patolojik durumlar primer hipertansiyonun ortaya ¢ikmasinda

suclanan mekanizmalar arasinda yer alir (21).
2.1.2.2.2. Sekonder Hipertansiyon

Hipertansiyon i¢in net olarak sebenin belli oldugu %5-10’luk gruba ise sekonder
hipertansiyon denir (22). Sekonder hipertansiyon agisindan tiim hipertansiyon
hastalarinin degerlendirilmesi zaman ve maliyet acisindan uygun olmayacagi i¢in
klinik ipug¢larinin kullanilarak kimlerin bu agidan arastirilacagina karar vermek daha

uygun olmaktadir (23).

Sekonder hipertansiyonun sebepleri olarak; asir1 aldosteron salinimu,
feokromositoma, hipertiroidi, cushing, hiperparatiroidi, hipotiroidi, akromegali, uyku
apnesi, parankimal bobrek hastaligi, renal arter stenozu ve aort koarktasyonu
sayilabilmektedir (21). En sik sekonder nedenler renal parankimal hastaliklardir (24).
Ailede hipertansiyon oykiisiiniin yoklugu, hipertansiyonun 20 yasindan erken veya 50
yasindan sonra ortaya ¢ikmasi, farkli farkli sistemlerle ilgili yakinmalarin olmasi, ilag
tedavisine diren¢ olmasi, dnceden etkili tedaviyle kontrollii tansiyonlara sahip olan
hipertansiyon hastasinda tansiyon degerlerinin normal seyrinden ¢ikip kontrolsiiz hal
almasi, hipertansiyonun dogrudan evre 3 olarak ortaya ¢ikmasi, belirgin hedef organ
hasarmin gosterilmesi, anamnez, fizik muayene ve laboratuvar tetkiklerinde sekonder
bir sebebi diislindiiren ve destekleyen bulgularin ortaya konmasi, sekonder

hipertansiyon tanisini destekleyen belirteclerdir (25).



Tablo 4. Hipertansiyonun Etyolojiye Yonelik Siniflandirilmasi (21)

N N

Nedenleri:
e Genetik yatkinlik
e Asiri tuz tiketimi
e Obezite-insiilin direnci

e Sempatik sinir sisteminin fazla

caligmasi
¢ Renin-anjiotensin sisteminin rolii
e Tuz atilminda renal bozukluk

e Intraseliiler sodyum ve kalsiyum

artis1
e Diisiik dogum agirlig1
o Stresli kisilik yapisi
Arttiran faktorler:
e Asir alkol alimi
e Sigara i¢imi
e Sedanter hayat
e Polisitemi
e Nonsteroidal antiinflamatuvarlar

e Diisiik potasyum alimi1

A. Endokrin nedenler

1. Oral kontraseptifler

2. Adrenokortikal hiperfonksiyon
-Cushing sendromu

-Primer Hiperaldosteronizm
-Konjenital Adrenal Hiperplazi
3. Feokromositoma

4. Akromegali

5. Hipotiroidi, hipertiroidi

6. Hiperparatiroidi

B. Renal nedenler

¢ Kronik bobrek hastaligi

e Kronik piyelonefrit

e Akut ve kronik glomeriilonefrit
e Polikistik bobrek hastaligi

¢ Renal arter darlig1

e Arteriolar nefroskleroz

¢ Diyabetik nefropati

¢ Renin salgilayan tiimorler

C. Uyku-apne sendromu

D. Norolojik nedenler

E. Aort koarktasyonu




2.1.3. Hipertansiyonun Patofizyolojisi

Viicutta kan basincinin kontroliinde bir¢ok merkez rol oynar. Kan basinci
bobrekler, santral ve periferik sinir sistemi, kalp ve endotel arasindaki karmasik
mekanizmalarla kontrol edilir (26). Kan basinci, kalp debisi ile periferik arter
direnciyle belirlendiginden, kalp debisinin artmas1 veya arteryel direncin yiikselmesi
kan basincini yiikseltir (27). Periferik vaskiiler direncin olusmasinda en 6nemli unsur
damar c¢apidir. Damar ¢apinda herhangi bir kiiclik degisiklik bile kan akimi {izerinde
bliytik etki olusturmaktadir. Hipertansiyonun baslangi¢ evrelerinde dirence karsi kalp
debisinin normal olmas1 tipiktir. Hipertansiyona neden olan patofizyolojik faktorlere
sempatik sinir sisteminde asir1 aktivasyon, renin-anjiotensin-aldosteron sisteminin
asirt aktivasyonu, diyabetes mellitus, obezite, insiilin direnci, vaskiiler hipertrofi,
endotelyal disfonksiyon, diyette asir1 tuz alimi ve artmis renal tutulum gdosterilebilir

(26).
2.1.3.1. Genetik Faktorler

Hipertansiyon hastalarimin 1.derece akrabalarinda HT riski 2 kat artmistir. Hatta bu
risk eger iki veya daha fazla aile bireyinde HT varsa 4 kat olmaktadir. Bazi ailelerde
kan basinci yliksekligi daha sik gozlenmekte ve bu duruma annelerden ¢ok babalardan
gelen genlerin katki yaptig1 diisiiniilmektedir. Bu ailelerde HT ortak cevre etkisine
bagl gelisebilecegi gibi genetik bir faktore de bagli meydana gelebilmektedir. Hem
cevresel hem de genetik mekanizmalarin kan basinci yiiksekligine sebep olduguna dair
giiclii kanitlar bulunmaktadir. Kalitsal olan HT de genetik faktorlerin HT'ye katkisinin
%30 ile %60 arasinda oldugu tahmin edilmektedir (28).

2.1.3.2. Sempatik sinir sistemi aktivasyonu

Sempatik sinir sisteminin aktivitesinde olan artis kalbi, periferik damar sistemini
ve bobrekleri uyararak kalp debisi, vaskiiler direnci ve sivi tutulumunu arttirarak

hipertansiyon gelismesine neden olur (29).

Geng hipertansiflerde kandaki katekolamin seviyelerinde yiikselme, daha yiiksek
kalp atim hizi, periferik sempatik sinir sistemi uyarilmasinda artig goriilmektedir. Bu
degisiklikler, renin saliniminin da uyarilmasi ile arteriyoler ve vendz konstriksiyona
neden olarak ve kalp debisini arttirarak kan basincini yiikseltebilir. Sempatik

hiperaktivite primer hipertansiyon ve obezite, uyku apnesi, tip 2 diyabet, insiilin



direnci, kronik bobrek hastaligi ve kalp yetersizligi gibi hipertansiyonla iliskili
durumlarda goriilmektedir (30).

2.1.3.3. Renin-Anjiotensin-Aldosteron Sistemi (RAAS)

Renin-Anjiotensin-Aldosteron Sistemi (RAAS) kan hacmini ve basincim
diizenleyen en onemli hormonal sistemlerden biridir. Giinliik tuz alimi1 azaldiginda
veya etkin plazma hacmi diistiigiinde karacigerden salgilanan anjiyotensinojen, bobrek
jukstaglomertiler aparatindan salgilanan renin tarafindan anjiotensin-1’e doniistiirtiliir.
Anjiotensin-1, anjiyotensin doniistiiriicii enzim tarafindan anjiyotensin-2’ye cevrilir,
anjiyotensin-2 bobrek {istli bezi korteksinden aldosteron salinimini uyarir. Artan
aldosteron bobreklerden su ve tuz tutulumuna neden olur (31). Bu viicudun sivi
miktarin1 ve dolayisiyla kan basincini arttirir. Aldosteron adrenal bezlerden bagka
ekstraadrenal bolgelerde de salgilanarak kalp ve damarlar iizerinde etki olusturur. Kalp
ve damarlar yliksek afiniteli mineralokortikoid reseptorleri bulundurmaktadirlar.
Aldosteron ve glukokortikoidler bu reseptorleri uyararak kalpte perivaskiiler ve

interstisyel fibrozise neden oluyorlar (32).
2.1.3.4. Renal Sodyum Tutulumu

Esansiyel hipertansiyon tanisi alan hastalarda sodyum (Na) atiliminda defekt
oldugu saptanmistir. Bunun sebepleri arasinda muhtemelen; basing natriiirezinin
yeniden ayarlanmasi, artan Na yiikiinii atmak i¢in daha yiiksek kan basincina gerek
duyulmasi, nefron sayisinda ve filtrasyon yiizey alaninda azalma, Na pompasinda
kazanilmis inhibisyon veya Na tasinmasinda anormallikler ve natritiretik hormonun
etkileridir (33). Insanlarin giinliik almas1 6nerilen tuz miktar1 yaklasik 6 gr’dir. Oysaki,
tilkemizde kisi basi tuz alim1 ortalama giinde 18 gramdir. Diinya geneline bakildiginda
ise ortalama gilinliik 6-12 gr tuz tiiketildigi saptanmistir (34). Viicut fazla sodyumu
attigindan bir¢ok insanin kan basinci sodyum alimindan etkilenmez. Ancak toplumun
%30’undan fazlasinin sodyuma duyarl kan basincina sahip oldugu tahmin edilmekte
olup bu kisilerin sodyum alimiin azaltilmas1 kan basmcinin kontrol edilmesine
yardimei olabilir (35). Cesitli arastirma tiirlerinden elde edilen kanitlar, siirekli olarak
yiiksek sodyum aliminin kan basincini arttirdigi ve inme, kalp krizi, kalp yetmezligi

ve bobrek hastaligi riskini arttirdigini gostermistir (36).



2.1.3.5. Endotel Disfonksiyonu

Endotel pek ¢ok vazokonstriktor ve vazodilator 6zellikte maddeler sentezleyerek
vaskiiler tonusun diizenlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir. Esansiyel HT tanis1 alan
hastalarda endotel bagimli relaksasyonda bozukluk oldugu asikardir. Damar duvarinda
vazodilatasyonun bozulmasi periferik damarlarda direng¢ artisina neden olmaktadir.
Esansiyel HT hastalarinda nitrik oksit (NO) salgilanmasinda azalma olup, normal olsa
dahi, sentezlenmesi NO tarafindan kontrol edilen asetilkoline kars1 vazodilatasyon

yanitinda bozulma vardir (37).
2.1.3.6. Hiperinsiilinemi ve Insiilin Direnci

Insiilin direnci; iskelet kaslarinda glikoz kullaniminin azalmasiyla karakterize
edilen metabolik bozukluk olup KB yiikselmesinde katkis1 vardir (38). Hipertansiyonu
olan hastalarin, normal kan basincina sahip eslestirilmis kontrol gruplariyla
karsilastirildiginda, insiilin ile uyarilan glikoz alimina direngli ve hiperinsiilinemik
olduklar1 gdsterilmistir. Plazma insiilin konsantrasyonundaki yiikselmelerin, plazma
katekolamin konsantrasyonlarindaki énemli artislarla iliskili olduguna dair kanitlar
vardir ve bu iligki, plazma glikoz konsantrasyonundaki herhangi bir degisiklikten
bagimsizdir (39). Bobrek, hiperinsiilineminin kan basincini yiikseltmek i¢in etki
edebilecegi baska bir olas1 bolgedir. Insiilinin renal tiibiiler sodyum rezorpsiyonunu
destekleyebilecegine dair kanitlar vardir (40). Daha yakin zamanlarda, insiilinin voliim
geri emilimini artirmak i¢in proksimal tiibiil seviyesinde etki ettigini gosteren veriler

yaymlanmistir (41).

2.1.4. Tamya Yonelik Degerlendirme

Tanitya yonelik islemler; kan basinci 6l¢limlerini, anamnezi, fizik muayanesini ve

laboratuvar incelemelerini icermektedir (18).
2.1.4.1. Kan basinc dl¢iimleri

Hipertansiyon tanisi i¢cin kan basincint dogru olgmek gereklidir. Kan basinci
Olclimiinii etkileyen birgok faktor vardir. Bunlar; hastaya, 6l¢ene ve 6l¢iim yontemine
ait faktorlerdir. Kan basincinda hem giin i¢inde hem de giinden giine, aydan aya ve
mevsimden mevsime biiyiik degisimler olabilir. Bu nedenle, HT tanisi, belirli bir

zaman diliminde, farkli zamanlarda yapilan birden c¢ok kan basinci olgiimii ile



yapilmalidir. Kan basinci sadece hafifce yilikselmisse, 6l¢iimlerin birkag ay boyunca
yinelenmesi gerekir. Hastada kan basinci yiikselmesi daha belirginse, kardiyovaskiiler
risk profili yiiksekse, kisa araliklarla (haftalar veya giinler) 6l¢iimlerin tekrar edilmesi
gerekir. Genellikle, HT tanis1 her birinde en az iki kan basinci 6l¢timii yapilmak tizere
en az 2-3 poliklinik ziyaretine dayanmalidir. Ozellikle siddetli HT hastalarinda, tek bir

ziyarette elde edilen 6l¢iim sonuglari temel alinarak tani konabilir (42).

Kan basinci 6l¢iimii yaparken ofis ya da klinik dl¢iimler, evde kan basinci 6l¢iimi

ve ambulatuvar 6l¢lim olmak iizere ii¢ farkli yontem kullanilmaktadir (43).
2.1.4.1.1. Ofis Kan Basmc Ol¢iimii

Kan basinci dlgiimiinde standart olarak kullanilan sfingmomanometrenin civali,
aneroid ve elektronik olmak {izere {1¢ tipi mevcuttur. Civali olan
sfingmomanometrelerin kan basinci 6l¢iimiinde giivenilirligi oldukea yiiksek olsa da
hem maliyetinin fazla olmasi hem de civa maruziyeti riski nedeniyle daha az tercih
edilmektedirler. Elektronik olanlar ise hem diisiik maliyetleri hem de kolay
kullanimlar1  (6r. Ol¢lim yapmayr bilmeyi gerektirmemeleri) nedeniyle sik
kullanilmaktadirlar (44). Olgiimlerin tercihen civali sfingmomanometre ile yapilmalart
uygundur. Bu tip manometrelerde rezervuar dolu, civa siitunu géz hizasinda olmali,
basing uygulanmadigi sirada civa diizeyi mmHg olarak okunabilmeli ve basing

uygulanirken siitun oynamamalidir (45).

Olciim sirasindaki sartlar kan basicini énemli derecede etkilemektedir. Ol¢iim
oncesindeki 30 dakikalik siire i¢cinde hastanin sigara, ¢ay, kahve igmemis, kafein
almamis ve tercihen yemek yememis olmasi gerekir. Nazal dekonjestan veya benzeri

adrenerjik uyaricilarin kullanimi da hatali 6l¢limlere neden olabilirler (21,46).

Dogru sonug alinabilmesi i¢in tansiyon aleti mansonunun boyutlar1 hastaya uygun
olmal1 ve manson igerisindeki sisen boliim kol ¢evresinin en az %80’ini sarmalidir.
Mansonun genisligi ise kol uzunlugunun icte ikisi kadar olmalidir. Normal
yetiskinlerde kullanilan tansiyon aletlerinde mangon kesesi 12 cm eninde ve 35 cm
boyunda olmalidir. Obezlerde ve kol yapis1 kasl bireylerde kese genisliginin 20 cm,
uzunlugunun 40 cm civarinda olmasi daha uygundur (47). Avug agik sekilde, kol kalp
hizasinda iken tek seferde en az iki Ol¢liim yapilarak (en az iki dakika ara ile)

Olclimlerin ortalamasi kaydedilmelidir (44). Manson kalp hizasinda duracak sekilde
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sartlmal1 ve hastanin kolu desteklenmelidir. Mansonu alt ucu dirsek ¢ukurunun 2,5-3
cm iizerinde olacak sekilde kola sarmalidir. Stetoskop Sl¢iim sirasinda mangonun
altina sikistirllmamali, dirsek c¢ukurunda serbest durmali ve cilde hafifce
bastirilmalidir. Hangi koldan ve hangi pozisyonda 6lgiimiin yapildigi, sistolik ve
diyastolik kan basinglar1 kaydedilmelidir. Ol¢iimler arasinda fark varsa tekrar dlgiim
yapilmali ve Ol¢limlerin ardindan sistolik kan basinci farki >15 mmHg ise sebep
arastirtlmali. Her durumda, sonraki 6l¢iimlerde 6l¢iim kan basincinin yiiksek oldugu

koldan yapilmalidir.

Otomatik cihazlar nabiz diizensizligi varsa (6rnegin, atriyal fibrilasyon nedeniyle)
kan basincini dogru bir sekilde dlgemeyebilir. Bu nedenle kan basincini 6lgmeden dnce
radyal veya brakiyal nabiz palpe edilmeli, nabiz diizensizligi varsa, brakiyal arter
tizerinden dogrudan oskiiltasyon kullanarak kan basinci manuel olarak dl¢iilmelidir

(48). Ofiste, klinikte ve poliklinikte KB 6l¢lim sartlar1 tablo 5°te verilmistir.

[k degerlendirmede, sistolik kan basinc1 >180 mmHg veya diyastolik kan basinci
>110 mmHg olan hastalarda hipertansiyon tanis1 hemen konulur. Kan basinci 140/90
mmHg ve 179/109 mmHg arasinda olan hastalar taninin dogrulanmasi i¢in mutlaka
tekrar 6l¢iime ¢agrilmalidir. Taniy1 kesinlestirmek icin sistolik kan basinc1 140-159
mmHg veya diyastolik kan basinci 90-99 mmHg diizeyinde olan hastalara 2-4 hafta
icinde; sistolik kan basinct 160-179 mmHg veya diyastolik kan basinci 100-109
mmHg diizeyinde olan hastalara 1-2 hafta i¢inde en az bes gilin sabah ve aksam
otomatik Olglim cihaz1 ile evde kan basincini Olgmesi Onerilir. Evde Ol¢iim
yapilamiyorsa bir saglik ¢alisani tarafindan miimkiinse otomatik 6l¢lim cihazlari ile

Ol¢lim yaptirmalari 6nerilmelidir (46).
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Tablo 5. Ofis ya da klinikte kan basinci dl¢iimii (21)

-Olgiim yapilacak mekan giiriiltiisiiz, rahat ve normal 1s1da olmalidir.
-Hasta en az 5 dakika oturur veya yatar vaziyette dinlenmis olmalidir.

-Olgiim 6ncesi hastanin duygu durumu, egzersiz yapmis olmasi, mesanenin dolu olmasi, yemek
yemis olmasi, sigara i¢cmis olmasi, kafeinli icecek tiiketmesi, ila¢ almis olmasi, agrisinin olmast,

sok, dehidratasyon gibi KB’n1 olumsuz yonde etkileyecek faktorlerin degerlendirilmesi gereklidir.

-Hastanin kilosuna ve yasina uygun, daha dnceden kalibre edilmis mansona sahip KB &l¢iim aleti

kullanilmalidir.

-Hasta eger oturtulacaksa sirt1 yaslanmali ve ayaklari yere basmalidir.

-Olgiim alacak kol kalp hizasinda olacak sekilde desteklenmelidir ve dlgiim alinacak kolu stkacak
giysi giymemelidir.

-Genelde dominant olmayan koldan dl¢tim alinarak baslanir.

-Klinikte veya evde elektronik alet kullanilacaksa mutlaka 6nce nabiz muayenesi yapilip normal

ritimde olup olmadig1 kontrol edilmelidir. Atrial fibrilasyon vb. ritim bozuklugu varsa elektronik

aletler vurular1 kagirabilir. Bu durumda oskiiltasyon ile 6lgiimler alinmalidir.

-Olgiim igin dncelikle manuel olarak brakial arter nabzinin kayboldugu basinci tespit etmek ve
sonra bu noktanin 20 mmHg tizerine kadar mangsonu sisirmek gerekir. Aksi takdirde SKB degerini

bilmeden mangonun asiri sigirilmesi yiiksek SKB 6l¢iimiine neden olabilir.
-SKB’n1 ve DKB’n1 belirlemek igin faz I ve faz V Korotkoff sesleri kullanilmalidir.

-Manson basinci saniyede 2-3 mmHg azalacak sekilde diisiiriilmedir. Daha hizli diisiiriillmeden

kacinilmalidir

-KB 6l¢iimii mutlaka her iki koldan yapilmalidir. Her iki kol arast KB farki <10 mmHg ise normal
kabul edilirken KB farkinin sistolik > 20 mmHg ve diastolik > 10 mmHg oldugu durumlarda

mutlaka ileri inceleme yapilmalidir.
-KB takibi; KB degeri yiiksek olan koldan 6lgiimlere devam edilerek yapilmalidir.

-Ileri yas ve diyabet hastalarinda ortostatik hipotansiyonun tespiti i¢in mutlaka hastalari normal KB
6l¢timiinden sonra ayakta 3 dakika bekleterek KB dl¢iilmelidir. SKB>20 mmHg veya DKB>10
mmHg diismesi durumunda ortostatik hipotansiyon varligi kabul edilir. Bu durum 6zellikle diyabet

hastalarinda artmis mortalite ile iliskilidir.
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Sekil 1. Ik degerlendirmede kan basinci <140/90 mmHg olan hastalarda takip onerileri (23)

Hipertansif Olmayan Hastalarda Takip Onerileri
Normal KB Artmis KB
! ¥ | !
SKB <120 mmHg SKB=120-129 mmHg SKB=130-139 mmHg
ve velveya velveya
DKB <80 mmHg DKB=80—84 mmHg DKB=85-89 mmHg
l Y
Yilda bir kan basinci 6 ayda bir kan basinci 3 ayda bir kan basinci
olcama olgdma olcama
KB: Kan basinci; SKB: Sistolik kan basinci; DKB: Diyastolik kan basinci.

2.1.4.1.2. Evde Kan Basimci Ol¢iimii

Evde kan basinci dlgiimleri giincel yaklagimlara gore yari otomatik dogrulugu
onaylanmis standart kan basinci 6l¢iim cihazlartyla yapilmalidir. Ev dl¢timleri en az 5
giin tercihen 7 giin yapilmalidir (21). Evde yapilan dl¢timler ile birkag giinliik ortalama
kan basinci belirlenir. Evde dl¢iilen kan basinct beyaz gomlek etkisinden uzaktir, daha
fazla tekrarlanabilir (49). Evde KB 6l¢iim degerleri ortalamas1 >135/85 mm Hg ise

hipertansiyon tanis1 diistiniilmelidir (23).
2.1.4.1.3. Ambulatuvar Kan Basmci Ol¢iimii

Ambulatuvar kan basinci 6l¢iimii, kisinin baskin olmayan koluna takili, taginabilir
bir 6l¢iim cihazi ile 24 saat boyunca KB 6l¢iimii yapilarak gergeklestirilir. Boylece,
giinliik aktiviteler sirasinda ve gece uykusunda oSlgiilen KB degeri hakkinda bilgi
sahibi olunur. Ginliik aktiviteler normal olarak yerine getirilmeli ancak agir
egzersizden kacimilmalidir. Hastanin manson sisirilirken hareket etmemesi,
konusmamasi ve kolunu hareket ettirmeden mansonu kalp seviyesinde tutmasi istenir.
Klinik uygulamada ol¢timler siklikla giindiizleri 15 dakika, geceleri ise 30 dakika
araliklarla olacak sekilde yapilir (50). Kan basincinin ambulatuvar olarak izlenmesinin
klinikte yararli oldugu durumlar sunlardir: muayene sirasinda ve evde Olciilen KB
arasinda belirgin uyumsuzluk oldugunda, dipping varliginin arastirilmasi gerektiginde

ve nokturnal hipertansiyon siiphesi varliginda (18).
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24 saatlik ambulatuvar kan basinci dlglimleri tiim nedenlere ve kardiyovaskiiler
nedenlere bagli mortalite, koroner kalp hastaligi, inme ve major kardiyovaskiiler

olaylar1 6nemli 6l¢iide 6ngdrmektedir (51).

Giindiiz ve gece Olciilen kan basinci degerleri birbiriyle iliskilidir fakat gece kan
basinci 6l¢limiiniin prognoza yonelik degerinin, giindiiz kan basinc1 6l¢limiinden daha
fazla oldugu tahmin edilmektedir. Normal popiilasyonda yapilan c¢alismalarda,
eriskinlerde kan basincinda geceleri diisiis oldugu ortaya koyulmustur (52). Gece kan
basincinda meydana gelen diisme orani hastadan hastaya farklilik géstermekle birlikte,
niifusun biiyiik ¢cogunlugunda %10-20 arasindadir. Gece diisiisii >%10 olan hastalar
dipper, <%10 olan hastalar ise non-dipper olarak adlandirilmaktadir. Gece kan basinci
diisiisiiniin >%20 oldugu hasta grup ise asir1 (ekstreme) dipper olarak tariflenirken,
gece kan basinci degerlerinin glindiizden daha yiiksek oldugu hastalar ise ters (reverse)
dipper olarak adlandirilir (53). AKBT degerleri, hipertansiflerde hedef organ hasari
derecesi ve prevalanst ile koreledir. Non-dipper hipertansif hastalar, dipper hipertansif
hastalara kiyasla sol ventrikiil hipertrofisi ve kardiyovaskiiler mortalite acisindan 3 kat

daha fazla risk altindadirlar (54).

Ofis ol¢iimii, ev Olglimii ve ambulatuvar kan basinci Olgiimleri géz Oniine

alindiginda hipertansiyon tanisi i¢in akis semasi agagida verildigi gibidir (Sekil 2)(55).
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Sekil 2. Hipertansiyon tanisi i¢in akis semast (55)

Klinik Kan Basinci Olgiimii 2140/90 mmHg'?

Y Y Y

SKB =140-159 SKB =160-179 SKB =180
velveya ve/veya velveya
DKB =90-99 mmHg DKB =100-109 mmHg DKB =110 mmHg?

——

Tekrar doktor olgomi (SKB =140 veya DKB 230 mmHg)
veya
Ev kan basinci olgomi (SKB =135 veya DKEB =85 mmHg)
veya
Ambulatuvar kan basinci olgimad (24 saatlik SKB =130 veya DKB =80 mmHg)

HIPERTANSIYON

"Kan basinci dlgdma ilk muayenade iki koldan ayn ayn yapiimall ve takiplerde yoksek dlgolen kol kullandmalidir. En az iki olgdm
yaparak hastanin kan bazsinci ortalamazina gore tani akizi kullamiimaludir.

#Bu olgdmler srasinda oyka, fizik muayens ve temel laboratuvar incelemelerinin yapilmas: anerilir. Ev kan basinc veya ambulatuvar
KB dlgOma imkam olmayan hastalarda, laberatuvar sonuglanni getirdiklen zaman yeniden digim yapilarak tani kenulmas: anerilir.
*Hastanin kan basinc bu degerlerde ise bir iki kez daha olgdimelidir. Bu degerler devam ediyorsa, hastaya hipertansiyon tanis hemen
kenulmalidir.

SKB: Sistolik kan basinci; DKB: Diyastolik kan basinci.

Tablo 6. Ofis ve ofis disindaki kan basinci degerlerine gore hipertansiyon tanisi (56)

Rocgnt sbmmng Dk |

Ofis KB >140 ve/veya >90
Ayaktan KB

-Giindiiz (veya uyanik) >135 ve/veya >85
-Gece (veya uykuda) >120 ve /veya >70
-24 saat >130 ve /veya >80
Ev KB >135 ve /veya >85
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2.1.4.1.3.1. Beyaz Onliik Hipertansiyonu

Beyaz gomlek hipertansiyonu, doktor ofisinde dlgiilen kan basincinin yiiksek
seviyelerde olmasina ragmen, giiniin diger saatlerinde evde veya klinik disinda dlgiilen
kan basincinin normal olmasi halidir. Ik kez 194011 y1llarda tanimlanmasina ragmen,
son yillarda ambulatuvar kan basincinin yaygin olarak kullanilmaya baslanmasindan
sonra tekrar giindeme gelmistir. Son zamanlarda yapilan arastirmalarda bu tip
hipertansiyona hekimden baska faktorlerinde sebep olabilecegi belirtilerek izole ofis

hipertansiyonu teriminin kullanilmasi gerektigi savunulmaktadir (57).

Beyaz gomlek veya beyaz onliik hipertansiyonu teshisi koymak icin doktor ofisinde
10 dakika ara ile dl¢iilen SKB ve DKB’nin 140/90 mmHg’den yiiksek olmasina ragmen
ofis disinda 6lg¢iilen sistolik ve diyastolik basincinin 140/90 mmHg veya ambulatuvar kan
basincinin 125/80 mmHg nin altinda olmasi gerekir (58). Ulkemizde yapilan bir calismada
beyaz Onliik hipertansiyonu goriilme orani kadinlarda %23, erkeklerde %12 civarinda

bulunmustur (43).

Beyaz onliik hipertansiyonunun prognozu, normotansiyon ve siirekli hipertansiyon
arasinda orta diizeyde oldugu kabul edilmektedir. Siirekli hipertansiyona ilerleme ve
kardiyovaskiiler olaylarin baglamasi riskine sahip olduklar1 i¢in beyaz onliik

hipertansiyonu hastalarini dikkatle takip etmeliyiz (59).
2.1.4.1.3.2. Maskeli Hipertansiyon

Ofis kan basincinin 6lgiimlerinde normotansif fakat AKBT veya evde kan basinci
Ol¢iimlerinin hipertansif olmas1 maskeli hipertansiyon olarak tanimlanmaktadir.
Maskeli hipertansiyon erigkinlerde %10 civarinda gortliir. Maskeli hipertansiyonu
olan kisilerde sol ventrikiil hipertrofisi ve karotis arter aterosklerozu gibi hedef organ
hasar1 siklig1 artmistir. Bu hastalarda hedef organ hasari sikliginin artigina bagl olarak
kardiyovaskiiler mortalite ve morbidite de artmistir. Bunun i¢in bu hastalarda kan

basincinin diisiiriilmesi hedeflenmelidir (60,61)
2.1.4.2. Anamnez

Hastanin yiiksek kan basincinin daha 6nceki diizeyleri ve siiresi, hipertansiyon
tanis1 varsa ne zaman ve nasil tan1 aldigi, daha 6nceki antihipertansif tedavi sonuglari
ve yan etkileri degerlendirilmeli, kisinin yasam tarzi, sekonder hipertansiyon

diistindiirecek sebepler arastirilmali, kan basincini yiikseltici ilag ya da madde
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kullanimi, diyabet, serebrovaskiiler hastalik, gegici iskemik atak, koroner arter
hastaligt gibi ek hastaliklar sorgulanmalidir. Aile Oykiisiinde hipertansiyon,
kardiyovaskiiler hastalik, bobrek hastaligi, inme, dislipidemi ve diyabetes mellitus

varlig1 incelenmelidir (62,63).
2.1.4.3. Fizik muayene

Fizik muayenenin ana hedefleri, u¢ organ hasar1 belirtilerini, mevcut
kardiyovaskiiler hastaligi ve sekonder hipertansiyonun nedenlerinin varligin
degerlendirmektir. Fizik muayene, hipertansif retinopatiyi degerlendirmek igin
yeterince kullanilmasa da oldukca 6nem arz eden fundoskopik muayeneyi igermelidir.
Hipertansif hastada fizik muayenenin en Onemli basamagi dogru kan basinci
Ol¢iimiidiir. HT, sistemik bir hastalik oldugundan detayli sistemik bir fizik muayene
oldukca onemlidir. Hastanin cilt lezyonlar1 incelenmeli, boy, viicut agirhigi ve VKI
Olciilmeli, fundoskopide hemoraji ya da papil 6dem olup olmadig: bakilmali, karotis
arterler oskiilte edilmeli, tiroid bezi palpasyonu yapilmali, kalp oskiiltasyonunda
seslerin varlig1 ve ritim durumu, akcigerlerde ral ya da ronkiis olup olmadig: kontrol
edilmeli, batinda aort ya da renal artere ait ufirim varligi oskiiltasyonla
degerlendirilmeli ve femoral arterler palpe edilmeli, alt ekstremitede 6dem ve periferik
nabizlarin varlig1 kontrol edilmeli, ayrica norolojik olarak da biling durumu ve gérme

degerlendirmeleri yapilmalidir (64).
2.1.4.4. Laboratuvar incelemeleri

Hipertansiyonlu hastalarda yapilacak laboratuvar incelemeleri, gergekei bir risk
belirlemesi yapilmasi, hedef organ hasarmin ve diger klinik tablolarin ortaya

cikartilmasi ve sekonder hipertansiyonun ekarte edilmesi amaglarina yoneliktir.

Incelemeler; en basitten en karmasiga dogru gergeklestirilmelidir. Hastanin yasina,
kan basinc1 yliksekligine ve hipertansiyonun gelisim hizina gore tanisal incelemelerin
detaylar1 belirlenmelidir. Bu amagla yapilacak olan incelemeler birinci basamak temel
laboratuvar incelemeleri, ikinci basamak laboratuvar incelemeleri ve gereginde

yapilacak diger laboratuvar incelemeleri olmak iizere lige ayrilabilir.

Gereginde yapilacak incelemeler sekonder hipertansiyonun nedenlerini veya hedef
organ hasarv/klinik kardiyovaskiiler hastalik varliginm1 ve siddetini ortaya ¢ikarmak

amacima yoneliktir. EKG’de sol ventrikiil hipertrofisinin saptanmasi durumunda
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bunun ekokardiyografi ile kanitlanmas1 gereklidir. Kraniyal, renal veya periferik arter
darliklarindan ya da aort anevrizmasindan siiphe edilmesi durumunda bu damarlar

ultrasonografi ile ayrintili bir sekilde incelenmelidir (43).

Tablo 7. Hipertansiyonlu hastalarda laboratuvar incelemeleri

-Rutin idrar analizi
-Basit kan sayimi
-Kan sekeri

-Elektrokardiyografi

-Gogiis rontgenografisi

| -Tam kan sayuou =~~~
-Aclik kan sekeri

-Kreatinin

-LDL-kolesterol, HDL-kolesterol, Total kolesterol

-Sodyum ve Potasyum

-Kreatinin klirensi

-Mikroalbuminiiri

-24 saatlik idrarda protein

-Kan kalsiyumu

-Urik asit

-LDL-kolesterol, apolipoproteinler, lipoprotein elektroforezi ve diger lipid analizleri
-Hemoglobin A1C ve/veya fruktozamin

-TSH

-PRA, aldosteron ve katekolaminler

-Ekokardiyografi

-Kraniyal, renal ve periferik arterlerin ultrasonografisi/ Doppler incelenmesi

-Batin ultrasonografisi




2.1.5. Hipertansiyon Komplikasyonlar:

HT; iskemik kalp hastalig1, serebrovaskiiler olay, pulmoner arteriyel hipertansiyon,

konjestif kalp yetmezligi, aort anevrizmasi, diffiiz damar sertligi ve akciger embolisi

gibi diger kardiyovaskiiler hastaliklarin riskini artirir. HT ayrica bilissel yetersizlik,

demans ve kronik bobrek hastaligi i¢in de risk faktorii olarak goriilmektedir (65). Diger

komplikasyonlar ise sunlardir:

Gozler ( hipertansif retinopati)

Bobrekler: Ozellikle malign hipertansiyonda cok fazla hasar goriir (hipertansif

nefropati).

Kalp: Ventrikiil (6zellikle sol ventrikiil) hipertrofisi, ilerlerse dilatasyon ve

konjestif kalp yetmezligi olusur (hipertansif kardiyomyopati).

Arterrler:  Aterosklerozu tetikler. Akut koroner arter tikanmalarina,
daralmalarina bagh miyokard infarktlar: sik goriiliir.

Santral Sinir Sistemi: Serebral tromboz, infarkt ve kanama ile bunlara bagh
oliimler siktir.

Kanama: Kalp tamponadi, beyin kanamasi ve aorta anevrizmasi yirtilmasina

baglh kanamalarin %75 inde HT 6ykiisii vardir (66).

2.1.6. Hipertansiyon Tedavisi

Hipertansiyon tedavisindeki ilke; kardiyovaskiiler ve bobrek kaynakli mortalite ve

morbiditenin azaltilmasidir (67). Hipertansiyon tedavisinde baslica yasam bi¢imi

degisikliklerini kapsayan non-farmakolojik ve farmakolojik tedavi yontemleri vardir

ve beraber uygulanmalidir. Antihipertansif tedaviye baslama kriterleri sistolik ve

diyastolik kan basinci diizeyleri ve total kardiyovaskiiler risk diizeyine gore belirlenir.

Ayni zamanda sigara, dislipidemi, abdominal obezite, diyabet gibi geri dondiiriilebilir

risk faktorleri belirlenmeli, birlikte olan kosullar da kan basinci yliksekligi tedavi

edilirken uygun yontemlerle tedavi edilmelidir (21).
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2.1.6.1. Yasam Tarz1 Degisiklikleri

Toplum saglig1 acisindan eriskin bireyin kan basici hangi evrede olursa olsun

uygun yasam tarzi degisiklikleri 6nerilmelidir (46).

Tuz tiikketimi kan basinci yiikselten temel faktorlerden biridir ve diinya genelinde
yiiksek miktarlarda tuz tiiketimi oldukca yaygindir. Tiiketilmesi Onerilen giinliik tuz
miktar1 5-6 gramdir (2,4 gram sodyum), ancak iilkemizde ve bir¢ok iilkede ortalama
giinliik tuz tiikketiminin 9-12 gram oldugu gosterilmistir (62). Tuz tiiketiminde Onerilen
degerlere uyulmasi halinde tiim bireylerde kan basincinda azalma olmakta ve bu

durum kardiyovaskiiler hastalik gibi ek hastaligi mevcut bireylerde daha fazladir (68).

Fazla kilolu veya obez bireylerde kilo kaybi, kan basincinda énemli bir diisiise
neden olabilir. Kilo kaybinin neden oldugu kan basincindaki azalma, diyette sodyum
kisitlamasinin yoklugunda da meydana gelebilir (69). Dietary Approaches to Stop
Hypertension (DASH) diyet modeli; sebzelerden, meyvelerden, az yaglh siit
tiriinlerinden, tam tahillardan, kiimes hayvanlarindan, baliklardan ve kuruyemisten
zengin, ancak tatlilardan, sekerli iceceklerden ve kirmizi etten fakir olan bir beslenme

modelidir (70).

Hipertansif hastalarin alkol kullanmas1 onerilmez. Eger kullaniyorlarsa erkekler
icin en fazla 20-30 g/giin etanol, kadinlar i¢in en fazla 10-20 g/gilin etanol ile
sinirlanmali ve daha fazla miktarda alkol tiiketmemeleri 6giitlenmelidir. Hipertansif
hastalarin sigara kullanmamasi, kullaniyorsa mutlaka birakmalar1 tavsiye ve tesvik
edilmelidir. Sigara birakma kardiyovaskiiler riski azaltmada en etkili 6nlemlerden
biridir.

Hastalara yasina ve fiziksel durumuna uygun sekilde diizenli fiziksel
aktivite/egzersiz yapmasi Onerilmelidir. Genel olarak haftada en az bes kez 30
dakikadan az olmayan aktivite Onerilmektedir. Buna ek olarak giin boyunca da

hareketli bir yasam 6gilitlenmelidir (46).

20



Tablo 8. Yasam tarzi1 degisikligi onerileri (21)

-Tuz tiiketiminin gilinliik 5-6 gr (giinliik 1 ¢ay kasig1) diizeyinde kisitlanmasi

-Alkol aliminin erkeklerde giinde en fazla 20-30 gr ve kadinlarda en fazla 10-20 gr

olmak tizere olgiilii sekilde kisitlanmasi
-Sebze, meyve ve diisiik yag iceren siit iiriinlerinin daha fazla tiiketilmesi

-VKI’nin 25 kg/m2’ye diisiiriilmesi, bel ¢cevresinin erkeklerde <96 cm ve kadinlarda

<90 cm seviyesine diisiiriilmesi

-Diizenli egzersiz, yani haftada 5-7 giin en az 30 dakikalik orta diizeyde yiiriiylis

yapilmasi

-Sigara i¢en hastalara sigaray1 birakmalarinin 6nerilmesi, bunun i¢inde destek

verilmesi

2.1.6.2. Farmakolojik Tedavi

Farmakolojik tedavinin temel amaci, hastalar1 hedef kan basincina ulastirmak, iyi
tolere edilen, ekonomik olarak uygun fiyath ve uygulanmasi kolay bir tedavi 6nermek
ve bu sekilde uzun vadeli kalicilig1 desteklemektir (71). Antihipertansif tedavinin inme
insidansint %35-40, kalp krizi insidansimi %20-25 ve kalp yetmezligi insidansim
%350°den fazla azalttig1 gosterilmistir (72). Hem JNC VIII raporu hem de ESH/ESC
2007 ve 2013 kilavuzunda sistolik kan basinci 140 mmHg’ nin ve/veya diyastolik kan
basinct 90 mmHg’nin iizerinde degerlerde tedavi Onerilmektedir (56). En son
yayinlanan ASH/ ISH Kilavuzunda 80 yas ve {izeri bireylerde tedaviye baglama sinir1
150/90 mmHg olarak belirtilmistir (73). Hipertansiyonun farmakolojik tedavisi bes
baslik altinda toplanabilir; Ditiretikler, Beta blokerler, Kalsiyum kanal blokerleri,

Anjiyotensin doniistiiriicli enzim inhibitdrleri, Anjiyotensin 2 reseptor blokerleri (74).

e Diiiretikler: Diiiretik tedavisinin modern ¢agi 1950'lerde klorotiyazidin
senteziyle basladi ve bunu birka¢ benzer ajanin gelisimi yakindan takip etti.
Ditiretikler uzun siiredir hipertansiyon tedavisinde kullanilmaktadir. Ditiretikler,
hipertansif hastalarda kan basincini etkili bir sekilde diisiiriir ve hipertansiyonu
olan yetiskinlerde, olumsuz kardiyovaskiiler sonu¢ riskini azaltir (75).

ESC/ESH’nin 2018 yilinda yayimladig1 kilavuzda diiiretikler; tiyazid grubu
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ditiretikler, loop diiiretikleri, potasyum tutucular ve aldesteron reseptor
antagonistleri olmak iizere 4 ana grupta toplanmistir (76). Tiyazidler ve tiyazid
benzeri diiiretikler distal kivirmli tiibiiliin erken segmentinin apikal
membraninda bulunan elektronétral Na(+)-Cl(-) yardimer tagiyicisini inhibe

eder (77).

Beta blokerler: Periferik damar direncini diisiirtir, miyokard kontraktilitesini ve
kalp hizin1 azaltir, renin salinimini inhibe ederler (72). Beta blokerler, atriyal
fibrilasyon, kalp yetersizligi veya koroner arter hastaligi gibi hastaliklarda
hipertansiyon tedavisi i¢in ilk secenektir (46). ASH/ISH 2014 Kilavuzunda beta
blokerlerin diger etnik gruplara gore siyah irktaki hastalarda kan basincim
diisiirmede daha az etkili oldugu, ayn1 zamanda duyarh kisilerde kalp bloguna
neden oldugu seksiiel fonksiyonu ve egzersiz toleransini azalttigi belirtilmistir

(72).

Kalsiyum kanal blokerleri: Miyokard hiicresinin depolarizasyonu sirasinda
hiicre membranindan kalsiyum girisini engelleyerek, koroner arter diiz kaslarini
gevsetip dilatasyon meydana getirirler. Bu gruptaki ilaclar hipertansiyon ile
birlikte koroner arter hastaligi olan hastalarda tercih edilmektedir. Ozellikle izole
sistolik hipertansiyonu olan yasl hastalarda olduk¢a yararlidir. Yan etkileri; bas
agrisi, yiizde kizariklik, bas donmesi, sicak basmasi, kulak ¢inlamasi, bulanti,

kusma, konstipasyon, ileti bozukluklari, bradikardi ve hipotansiyondur (78).

Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorleri: Anjiyotensin doniistiiriicii
enzim (ACE) anjiyotensin 1’1 aktifleyerek anjiyotensin II’ye doniistiiren
enzimdir. ACE inhibe edilince viicutta anjiyotensin II seviyesi diiser, dolayisiyla
aldesteron salmimi azalir. Bunun yaninda bradikinin ve vazodilatator
prostaglandinlerin seviyesinin yiikselmesiyle arteriollerde ve veniillerde
vazodilatasyon olusur. Periferik damar direnci azalir ve sonug olarak kan basinci
diiser (79). En onemli yan etkileri; kuru Oksiiriik, anjiyonoérotik 6dem ve

hiperkalemidir (78).

Anjiyotensin-2 reseptor blokerleri: Anjiyotensin II reseptér blokerleri
(ARB'ler), anjiyotensin II'nin hiicre zar1 iizerindeki ATI1 reseptoriine

baglanmasin1 bozarak RAS'a miidahale eder ve bdylece anjiyotensin II'nin
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etkisini inhibe eder (80). Anjiyotensin II'nin etkisinin bloke edilmesi, renin,
anjiyotensin I ve anjiyotensin II'nin plazma seviyelerinde yiikselmelere yol acar.
Bununla birlikte, hem kan basincinda hem de plazma aldosteron seviyelerinde
kalic1 bir diisiisle kanitlandig1 gibi, bu 6nciil birikimi, reseptor blokajin1 asmaz
(81). Baz1 yan etkilerin (6rnegin; bobrek fonksiyon bozuklugu, senkop) orant,
iki ila¢ sinift ile benzer goriinmektedir; bununla birlikte, ARB'lerin ACE
inhibitorlerinden daha diisiik oksiiriik ve anjiyoddem oranlar1 ve belki de daha

yiiksek hipotansif semptom oranlar1 vardir (82).

Sekil 3. Hipertansiyonda tedavi yaklagimi (46)

Hipertansiyonda Tedavi Yaklagimi

Artmis KB Evre 1 HT Evre 2HT
(SKB=130-139 mmHg) (SKB=140-159 mmHg) (SKB =160 mmHg)
DKB=80-89 mmHa) DKB=90-99 mmHg) DKB =100 mmHag)
\ J
Yasam tarzi degisikligi Yasam tarzi degisikligi ile
6 ay sonra kan basinci halen beraber hemen ilag tedavisi
130-139/80-89 mmHg olan baslanir
ylksek riskli hastalarda ilag
tedavisi baglanabilir
DM, KBY veya KAH Yagam tarzi degisikligi 3 ay sonra
varliginda hemen ilag halen kan basinci kontrol altinda
tedavisi baglanir dedilse ilag tedavisi baslanir

KB: Kan basinci; SKB: Sistolik kan basinci; DKB: Diyastolik kan basinci; HT: Hipertansiyon; DM: Diyabetes mellitus; KBY: Kronik
bobrek yetersizligi; KAH: Koroner arter hastaligi.

2.1.6.2.1. Hedef kan Basinci Degerleri ve Ilac secimi

JNC-8 kilavuzuna gore 60 yas ve iizeri popiilasyonda >150/90 mmHg kan basinct
degerlerinde ilag tedavisi baslanmalidir, hedef kan basinct <150/90 mmHg olmalidir
(83). 2017 ACC/AHA kilavuzuna gore ise; 65 yasindan biiyiiklerde sistolik kan
basinc1 >130 mmHg ise tedaviye baslanmalidir, hedef deger <130 mmHg olmalidir
(84). 2018 ESC/ESH kilavuzuna gore 65-80 yas arasi hastalarda 130-139 mmHg

arasinda bir sistolik kan basinct hedeflenmelidir. 80 yasin iizerindeki hastalarda ise
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tolere edebiliyorsa hedef 130-139 mmHg arasinda olmalidir. Diyastolik kan basinci
hedefleri risk seviyesinden ve komorbiditelerden bagimsiz olarak tiim hastalarda <80

mmHg olmalidir (76).

2019 hipertansiyon uzlasi raporunda kan basinci 130-139/80-89 mmHg araliginda
ve 65 yagin altinda olan bireylerde “risk temelli” yaklagim savunulmaktadir. Bu
degerlendirme ile kan basinct 130—139/80—-89 mmHg olan olgulardan “yiiksek riskli”
olarak tanimlananlarda, alt1 aylik yasam tarzi degisikligi uygulamasinin ardindan ilag

tedavisi baslanmasi diistintiilmelidir (46).

Tablo 9. Risk temelli yaklasim (<65 yas olgularda) (46)

Asagidakilerden en az iki major veya en az bir major + iki mindr kriter veya major
kriter olmaksizin {i¢ mindr kriter bulunan hipertansiyon hastalar ‘yiiksek riskli’

olarak kabul edilir.

e Major risk faktorleri
o KBH-eGFR<60 ml/dakika
o Diabetes mellitus
o Koroner arter hastalig
e  Minor risk faktorleri
o Sigara kullanim
o Yas=55-65 yil

o LDL-kolesterol >130 mg/dl
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Tablo 10. Eslik eden hastalik/yiiksek risk durumuna ve yasa gore ilag tedavisi igin
esik ve hedef kan basinci diizeyleri (46)

18-64 yas 65-79 yas 280 yas

Esik KB Hedef KB Esik KB Hedef KB Esik KB Hedef KB
mmHg)  (wHy)  (oHg)  (mHg (mHg) (k)

DM 2140190  120-130/70-80  =140/90  130-140/70-80 2150 130-140/70-80
KAH 214000  120-130/70-80  =140/00  130-140/70-80 2150 130-140/70-80
KBH 2140190  120-130/70-80  =140/90  130-140/70-80 2150 130-140/70-80

Yiksek riskli olgular® 213080 120-130/70-80  =2140/80  130-140/70-80 =130 130-140/70-80

*“Yiiksek risk’ tanimu igin tablo 9’a bakiniz.

flag se¢iminde 6nemli husus subklinik organ hasar1 ve klinik durumlarin goz 6niine
alinmasidir. Baz ilaglar bu durumlar iizerine olumlu etkileri olmasi nedeniyle tercih
edilirken, bazi ilaglarin ise kullanimini kisitlayan bagka hastaliklar ya da durumlar
olabilir. Ilacin yan etkileri de hastadan hastaya farklilik gsterebilmektedir. Kisacasi
oOnerilen ilag gruplarinin farkli 6zellikleri, avantaj ve dezavantajlari bulunmaktadir ve
bunlarin timii gbz oniline alinarak hasta i¢in en uygun olan ilag¢ se¢ilmelidir (78).
Antihipertansif tedaviye tek ilagla veya kombinasyon ile baslanabilir. Tek ilagla
baslanmasi1 durumunda kan basinct hedef diizeye gelmezse kombinasyon tedavisine
gecilir. Kombinasyon tedavisinde ilk basamakta ACE inhibitorleri/ARB+KKB veya
ACE inhibitorleri/ARB+ditiretik tercih edilmesi onerilir. Eger bu kombinasyon ile kan
basinci kontrol altina alinamazsa ACEi/ARB+KKB+diiiretik kombinasyonuna gegilir.
Uglii kombinasyonla da kan basinc1 kontrol altinda degilse tedaviye mineralokortikoid
reseptor antagonistinin eklenmesi diisiilmelidir. Monoterapi ile kan basinct hedef
degerine ulagma oraninin diisiik olmasi nedeniyle kan basinct >150/90 mmHg
olanlarda ilk basamakta tedaviye kombinasyon tedavisi ile baglanmas1 onerilir. Hasta
uyumu agisindan tek tablette kombinasyon tedavisi tercih edilmesi Onerilir. Tedavide
birden fazla tablet kullaniliyorsa, en az birinin aksam saatlerinden sonra verilmesi

Onerilir (46).
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Sekil 4. Hipertansiyonda tedavisinde ilag segimi akis semasi (46)

Antihipertansif Tedavi

<150/90 mmHg' =150/90 mmHg

\
- Kan basinci o . .
Monoterapi hedefe degil > Kombinasyon Tedavisi

ACE inh/ARB+KKB veya ACE inh/ARB+dilretik

Y Y *Kan basinci hedefte dedil
ACE inh/ARE Beta ] N
veya blokerleri? ACE inh/ARB+KKB-+diiiretik
KKB
veya ‘L
didretikler ACE inh/ARB+KKB+dilretik+spironolakton

"Kan basinci hedefinin =130 mmHg oldugu durumlarda dogrudan kombinasyon tedavisi baglanabilir.

*Betablokerler spesifik bir neden olmasi durumunda (KKY, KAH, angina pekioris veya gebelik planlayan hasta) baglanabilir.
*¢ veya dort ilag gerektiren durumilarda tedavi etkinlik ve uyumunu artirmak igin laglardan en az birinin serbest doz kombinasyonu geklinde ve sabit
doz kombinasyondan farkl zamanda uygulanmas (biri sabah digen akgam) onerilir.

HT: Hipernansiyon; ACE: Anjiyotensin dondgtorocd enzim; ARS: Anjiyotensin reseptor blokerlen; KKB: Kalsiyum kanal blokerleri.

flag seciminde; ilag kontrendikasyonlari, hasta yanit1 ve tolere edilebilirlik dikkate
alimmalidir. Kan basinci yeterli dozda verilen ve biri diiiretik olan en az ii¢ farkli ilagla
kontrol edilemiyorsa hastada direngli hipertansiyon ve sekonder hipertansiyon akla

gelmeli ve bu durumda uzman hekime sevk veya diger tedaviler diisiiniilmelidir (46).
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Tablo 11. Antihipertansif ilaglarin kontrendikasyonlar1 (46,85)

T

Ditiretikler
(tiyazid veya tiyazid

benzerleri)

KKB
(Dihidropiridinler)

KKB

(Verapamil, diltiazem)

ACE inhibitorleri

Anjiyotensin Reseptor

Blokerleri

Beta blokerler

Gut

Yok

AV blok (2. veya 3.derece,
trifasikiiler blok), Ciddi sol
ventrikiil sistolik disfonksiyonu
Gebelik, anjiyondrotik 6dem,
hiperkalemi, iki tarafli renal

arter darligt

Gebelik, hiperkalemi, iki tarafli

renal arter darlig1

Astim, AV blok (2. Veya

Metabolik sendrom, glikoz
entoleransi, gebelik, hiperkalsemi,

hipokalemi

Tasiaritmi, kalp yetersizligi

Gebelik plani olan kadinlar

Gebelik plan1 olan kadinlar

Metabolik sendrom, glikoz

3.derece) entoleransi, KOAH

2.1.6.2.2. Hipertansiyonda Tedaviye Uyum

Hipertansiyon tedavisine uyum; birey davranislarinin, ila¢ alma, randevulara diizenli
gelme, diyete ve yasam tarzi degisikliklerine uymasini kapsayan onerilere uyma dereceleri
olarak tanmimlanmaktadir (86). Hastalara verilen antihipertansif tedaviye ragmen kan
basincinin  kontrol altinda olmamasmin asil nedeni olarak tedaviye uyumsuzluk
gosterilmektedir (87). Tansiyonun kontrol altinda olmasi sistolik <140 ve diyastolik <90
mmHg olarak tanimlandiginda, hipertansiyon olan 100 erkekten sekizinde ve 100

kadindan onunda kan basincinin kontrol altinda tutuldugu anlasilmistir (43).

Hipertansiyon hastalarinda tedaviye uyum sayesinde, morbidite ve mortalite oranlari
azaltilirken, yasam kalitesini artirmak ve meydana gelebilecek komplikasyonlarin 6niine
geemek miimkiin olabilir. Clinkii hipertansiyon bireyin hayatini saglikla siirdiirebilmesi
icin ila¢ tedavisine ve uyuma ihtiyacinin oldugu kronik bir hastaliktir. Bireyin
tansiyonunun normal sinirlara inmesini saglamada uyumu artirmanin rolii biiyliktiir

(87,88).
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Tablo 12. Hipertansif hastanin tedaviye uyumunu arttirict modeller (21)

Hastaya HT riskleri ve tedavinin faydalar1 hakkinda bilgi verilmelidir.

Tedavi uyumu hakkinda hasta ile goriisiilmeli ve sorunlar1 hakkinda bilgi

alimmalidir.
Hastanin ailesine hastalik ve tedavisi hakkinda bilgi verilmelidir.

Hastanin kendi kendine kan basincini 6lgmesi saglanmali ve hatirlatma sistemleri

gibi davranigsal yontemler 6nerilmelidir.
Miimkiinse giinliik kullanilan ilag sayist azaltilmali, tedavi basitlestirilmelidir.
Tedavi sekli hastanin yasam bi¢imi ve ihtiyaclarina gore belirlenmelidir.

Yan etkiler hafif de olsa dikkat edilmeli ve ilag dozu ya da ilag degistirilmelidir.
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2.2. Koronaviriisler

Koronaviriisler 6nemli insan ve hayvan patojenleridir. 2019'un sonunda, Cin'in
Hubei Eyaletindeki bir sehir olan Wuhan'da bir dizi pndmoni vakasinin nedeni olarak
yeni bir koronaviriis tespit edildi. Cin genelinde bir salgina neden oldu, hizla yayildi
ve ardindan kiiresel bir salgm oldu. Subat 2020'de DSO, 2019 koronaviriis hastaligi
anlamina gelen COVID-19 hastaligin1 belirledi (89). COVID-19'a neden olan virtis,
siddetli akut solunum sendromu koronaviriis 2 (SARS-CoV-2); daha 6nce 2019-nCoV
olarak adlandiriliyordu (90,91). HCoV229E, HCoV-OC43, HCoV-NL63, HKUI,
SARS-CoV, MERS-CoV ve SARS-CoV-2 dahil olmak iizere toplam yedi insan
koronaviriisii (HCoV) kesfedilmistir (92,93).

Son yirmi yilda SARS-CoV ve MERS-CoV, sirasiyla yaklasik %9,5 ve %34,4
6lim oranlartyla salginlara neden olmustur (94). COVID-19, iilkeden iilkeye farklilik
gosteren, SARS ve MERS'den daha diisiik 6liim oraniyla tespit edilen iigilincii salgin
hastalikt1 (95). COVID-19'un daha yiiksek bulasiciligi, ¢esitli klinik belirtileri ve daha
diisiik patojenitesi, SARS-CoV ve MERS-CoV ile karsilastirildiginda SARS-CoV-

2'nin biyolojisindeki ve genom yapisindaki ¢esitliligin bir sonucu olabilir (96,97).

2.2.1. SARS-CoV-2'nin Genomik Yapisi ve Biyolojik Ozellikleri

Coronaviriisler, koronaviridae ailesindeki Nidovirales takimina  aittir.
Coronavirinae ve Torovirinae alt familyalari aileden ayrilir. Coronavirinae alt ailesi
ayrica dort cinse ayrilir: Alfa-, Beta-, Gamma- ve Deltacoronavirus (98). Filojenik
analiz, SARS-CoV-2'nin beta-koronaviriislerle yakindan iliskili oldugunu ortaya
koydu. Diger koronaviriislere benzer sekilde, SARS-CoV-2'nin genomu, 50 baslikli,
3'-UTR poli(A) kuyrugu olan pozitif anlamda tek sarmalli RNA'dir [(+) ssRNA].
SARS-CoV-2 genomunun uzunlugu 30 kb'den azdir, burada viriis replikasyonu ve
montaj islemleri i¢cin yapisal olmayan proteinleri (NSP'ler) kodlayan 14 a¢ik okuma
cergevesi (ORF'ler), sivri ug (S), zarf (E), zar/matris (M) ve niikleokapsid (N) dahil
yapisal proteinler ve yardimci proteinler bulunur (99,100). S proteini, viral zarfin,
konak hiicre ylizeylerinde eksprese edilen anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2 (ACE2)
reseptorlerine baglanmasim kolaylastiran bir transmembran proteindir. Islevsel olarak
spike proteini, reseptdr baglanmasi (S1) ve hiicre zar1 fiizyonu (S2) alt birimlerinden

olusur (101). N proteini viral genoma baglanir ve RNA replikasyonu, virion olugumu
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ve bagisikliktan kacinmada rol oynar. Niikleokapsid proteini ayrica nsp3 ve M
proteinleri ile etkilesime girer (102). M proteini, virion yapisinda en bol bulunan ve
1yl korunmus proteinlerden biridir. Bu protein, N ve yardimci proteinler 3a ve 7a ile
etkilesim yoluyla viral partikiillerin toplanmasini ve tomurcuklanmasini destekler
(103,104). E proteini, virionlarin {iretimini, olgunlasmasini ve salinmasini

kolaylagtiran SARS-CoV-2 yapisindaki en kiiciik bilesendir (105).

Koronaviriis genomunun en karmasik bileseni, spike proteinindeki reseptor
baglama alamidir (106,107). ACE2 reseptoriine baglanmak ve SARS-CoV benzeri
koronaviriisleri barindirmak i¢in altt RBD amino asidi gereklidir. Coklu dizi
hizalamasina goére SARS-CoV'de Y442, 1472, N479, D480, T487 ve Y4911 ve
SARSCoV-2'de L455, F486, Q493, S494, N501 ve Y505'tir. Dolayisiyla SARS-CoV-
2 ve SARS -CoV, bu alt1 kalintinin besine gére degisir (108). Insanlardan elde edilen
SARS-CoV susu genom dizileri, yarasalardakilere ¢ok yakindi. Buna ragmen, S
geninin gen dizileri ile sirasiyla baglanma ve fiizyon proteinlerini ve replikasyon
proteinlerini kodlayan ORF3 ve ORF8 gen dizileri arasinda cesitli farkliliklar

tanimlanmustir (109).

ACE2 proteini, basta akcigerler, bobrekler, gastrointestinal sistem, kalp, karaciger
ve kan damarlar1 olmak iizere bircok memeli viicut dokusunda bulunur (110). ACE2
reseptorleri, renin-anjiyotensin-aldosteron sistem yolunun diizenlenmesinde hayati
unsurlardir. Yapisal deneylere ve biyokimyasal ¢alismalara dayanarak, SARS-CoV-
2'nin homolog reseptorlerle insan, kedi, yaban gelincigi ve diger organizmalarin ACE2
reseptorlerine giiclii bir sekilde baglanan bir RBD'ye sahip oldugu goriilmektedir
(111).

Ocak 2020'de SARS-CoV-2'nin genom siralamasinin, yarasa koronaviriisii
(BatCoV) RaTG13 genomuyla %96 ve SARS-CoV genomuyla %80 6zdes oldugu
gosterildi (112). Bununla birlikte, Snemli farkliliklar mevcuttur. Ornegin, SARS-CoV
genomundaki protein 8a dizisi 2019-nCoV'de yoktur ve SARS-CoV-2'nin protein 8b
dizisi SARS-CoV'dakinden 37 amino asit daha uzundur (113).

RNA viriisleri, daha kisa replikasyon siirelerinin bir sonucu olarak daha yiiksek
mutasyon yiikiine sahiptir(106). SARSCoV-2 ve SARS benzeri koronaviriisler

arasindaki karsilastirmali genomik ¢aligmalara dayanarak, nsps genlerinde 380 amino

30



asit ikamesi ve SARS COV-2'nin spike protein S'yi kodlayan genlerde 27 mutasyon
vardir. Bu varyasyonlar, SARS-CoV-2'nin SARS-CoV'lere kiyasla farkli davranis
kaliplarmi agiklayabilir (94). Ornegin, SARS-CoV-2'nin Spike proteinindeki birincil
N501 T mutasyonu, ACE2'ye baglanma afinitesini énemli ol¢iide artirmis olabilir

(114).

2.2.2. Patogenez

SARS-CoV'a benzer sekilde, SARS-CoV-2, reseptorii olarak anjiyotensin
dontistiirticii enzim 2'yi (ACE2) kullanarak hiicreleri istila eder (106). ACE2 aracil
anjiyotensin II (Ang II) bozulmasi, viral bir enfeksiyondan sonra ciddi akciger
yetmezliginin patogenezinde 6nemli bir rol oynadigindan, viriis enfeksiyonunun

siddeti ACE2'nin olgunlagmasi ve baglama kapasitesi ile yakindan iligkilidir (115).

SARS-CoV-2'nin konak hiicrelere girisi ve genomlarin1 hedef hiicrelere salmasi
bir dizi adima baghidir. Viriis, tropizm ve viriis bulasabilirligini degerlendirmek i¢in
onemli olan protein sivri ucunu kullanir. Ek olarak, SARS-CoV-2, SARS-CoV'a
benzer bir RBD yapisin1 gosteren ACE2 reseptorlerine sahip insan solunum epitel
hiicrelerini  hedefler. S1-RBD'mnin ACE2 reseptoriine baglanmasindan sonra,
TMPRSS?2 (transmembran serin proteaz 2) S2'de kritik bir boliinme bolgesinde etki
eder (116). Bu, membran flizyonu ve viral enfeksiyon ile sonuglanir. Viriis girisini
takiben, kaplanmamis genomik RNA poliproteinlere (ppla ve pplab) cevrilir ve daha
sonra viriis kaynakli ¢ift membranli vezikiiller ile replikasyon/transkripsiyon
kompleksleri halinde birlestirilir. Daha sonra, bu kompleks, yapisal proteinleri ve bazi
yardimct proteinleri kodlayan genom transkripsiyonu yoluyla i¢ ice ge¢mis bir alt
genomik RNA kiimesini c¢ogaltir ve sentezler. Yeni olusan virlis partikiilleri,
endoplazmik retikulum ve Golgi kompleksine aracilik ederek birlestirilir. Son olarak,
viriis pargaciklart tomurcuklanir ve hiicre dist ortam bdlmesine salinir. Bdylece hem

viral replikasyon dongiisii hem de ilerleme baglar (117).

Konaker hiicrelerin iginde, SARS CoV'lerin hayatta kalmasi, ayn1 zamanda SARS-
CoV-2'ye genellestirilebilen konak¢1 bagisiklik mekanizmasindan kagmak i¢in ¢oklu
stratejiler tarafindan korunur (118,119). SARS-CoV enfeksiyonunun ilk adimindan
kaynaklanan DMV'lerde patojenle iliskili molekiiler kaliplarin bulunmamasinin bir

sonucu olarak, bunlar konak¢i bagisiklik sisteminin kalip tanima reseptorleri
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tarafindan taninmaz (107). Nspl, konak translasyon sisteminin susturulmasi, konak
mRNA bozulmasimnin indiiklenmesi ve transkripsiyon faktorii sinyal transdiiserinin ve
transkripsiyon (STAT)1 fosforilasyonunun aktivatoriiniin baskilanmasi gibi ¢esitli
mekanizmalar yoluyla interferon (IFN)-I yanitlarin1 engelleyebilir. Nsp3, interferon
diizenleme faktorii 3'iin (IRF3) fosforilasyonunu bloke ederek ve niikleer faktor-kappa
B (NF-KB) sinyal yolunu keserek interferon ve sitokin iiretimini antagonize eder.
NSP'ler 14 ve 16, konaginkine benzer bir viral 50 baslik olusturmak i¢in isbirligi yapar.
Boylece viral RNA genomu bagisiklik sistemi hiicreleri tarafindan taninmaz (120).
Yardimct proteinler ORF3b ve ORF6, sirasiyla IRF3 ve NF-KB'ye bagli IFNJ
ekspresyonunu inhibe ederek ve JAK-STAT sinyal yolunu bloke ederek IFN sinyal
yolunu bozabilir (103,118).

2.2.3. Epidemiyoloji

SARS-CoV-2, yarasa koronaviriisleri, pangolin koronaviriisleri ve SARS-CoV ile
yakindan iligkili yeni kesfedilen bir viriistiir (121,122). Bilinen ilk salgin, Cin’in Hubei
kentinde, Wuhan’da Kasim 2019’da basladi. Bir¢ok erken vaka, oradaki Huanan
Deniz Uriinleri Toptanct Pazarmi ziyaret eden Kisilerle baglantiliyd:, ancak
muhtemelen insandan insana bulasma daha erken basladi1 (123—125). Bilinen en erken
enfekte kisi 1 Aralik 2019°da hastalandi. Bu kisinin daha sonraki deniz iiriinleri
pazariyla bir iliskisi yoktu. Cin saglik yetkilileri ve Diinya Saglik Orgiitii'niin daha
onceki raporlari, ilk hastanin semptomlarinin 8 Aralik 2019'da bagladigin1 sdylemisti
(126,127). Ancak Hubei eyaletinden 55 yasindaki bir kisi, 17 Kasim’da COVID-19'a
yakalanan ilk kisi olabilir (128).

Cin'de 2020'nin baglarinda yasa gore vakalarin analizi, vakalarin nispeten diisiik
bir oraninin 20 yasin altindaki bireylerde meydana geldigini gosterdi (129). Bunun,
genclerin enfekte olma olasiligmmin daha diisiik olmasi veya semptom gelistirme
olasiliginin daha diisiik olmasi nedeniyle olup olmadigr agik degildi (130).
Cin'deki retrospektif bir kohort ¢alismasi , ¢ocuklarin ve yetiskinlerin enfekte olma

olasiliginin ayni oldugunu buldu (131).

2020 Ocak aymin baslarinda ve ortasinda, viriis Cin Yeni Yili go¢iiniin de
yardimiyla diger Cin eyaletlerine yayildi (132). 30 Ocak 2020°de 7.818 enfeksiyon
dogrulandi ve DSO'niin salgini Uluslararasi Oneme Sahip Halk Saghg Acil
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Durumu ilan etmesine yol act1 (133,134). 11 Mart'ta DSO bunu bir pandemi diizeyine
yiikseltti (135,136). 31 Ocak'a kadar Italya, Cin'den gelen iki turistte ilk teyit edilmis
enfeksiyonlarin1 yasadi (137). 26 Mart'a kadar Amerika Birlesik Devletleri, en fazla
teyit edilen enfeksiyona sahip iilke olarak Cin ve Italya'yr geride birakmist1 (138).
Tiirkiye’de ilk COVID-19 vakasi 11 Mart 2020°de saptanmistir. Devam eden siirecte
Diinyada oldugu gibi lilkemizde de vaka sayilarinda artis goriilmiistiir (139).

2 Ocak 2021°de, ilk olarak Birlesik Krallik'ta kesfedilen Alpha varyant1 33 iilkede
tespit edilmisti (140). 6 Ocak 2021°de Gama varyanti ilk olarak Brezilya'dan donen
Japon gezginlerde tanimlandi (141). B.1.617.2 olarak da bilinen Delta, ilk olarak
Hindistan'da Nisan ve Mayis aylarinda goriilen siddetli enfeksiyon dalgasi sirasinda
tanimlanan bir viral soya aittir. Delta varyanti, COVID-19'un Nepal'de, glineydogu
Asya'da ve baska yerlerde yeniden canlanmasiyla baglantiliydi, ancak Birlesik
Krallik'ta yayilmasi bilim insanlarina, olusturdugu tehdidin net bir resmini
verdi. Delta, 2020'nin sonlarinda Birlesik Krallik'ta tanimlanan halihazirda olduk¢a
bulasici olan Alfa varyantindan (B.1.1.7 olarak da bilinir) yaklasik %60 daha bulasici
goriiniiyor (142). 24 Kasim'da, Giiney Afrika'da Omicron varyant: tespit edildi; birkag
giin sonra Diinya Saglik Orgiitii bunu bir VoC (endise verici varyant) ilan etti (143).
Yeni varyant, Delta varyantindan daha bulasicidir (144). Aralik 2021'de, yeni COVID-
19 varyantlar1 da dahil olmak iizere ¢esitli faktorler nedeniyle vaka sayisi artmaya
devam etti. 28 Aralik itibariyle diinya ¢apinda 282.790.822 kisinin enfekte oldugu
dogrulandi (145).

Ilk teyit edilen 6liim 9 Ocak 2020'de Wuhan'da gerceklesti (146). 29 Ocak 2022
itibariyle 5,65 milyondan fazla 6liim COVID-19'a baglandi (145). Resmi 6lim
sayilarinin gergek 6liim sayisini oldugundan daha az bildirdigi iddia edildi, ¢linkii asir1
6liim orani (uzun vadeli bir ortalamaya kiyasla bir donemdeki 6liim sayis1) verileri
6limlerde sadece COVID-19 oliimleriyle agiklanmayan bir artis gosteriyor. Bu tiir
verileri kullanarak, diinya genelindeki COVID-19 kaynakli oliimlerin gergek
sayist The Economist tarafindan 9,5 ile 18,6 milyon arasinda bir araligi ve Saglik
Metrikleri ve Degerlendirme Enstitlisii tarafindan 10,3 milyonu kapsamaktadir
(147,148). Semptom baslangici ile 6liim arasindaki siire 6 ile 41 giin arasinda, tipik
olarak yaklasik 14 giindiir (149). Oliim oranlari, yasin bir fonksiyonu olarak
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artmaktadir. En yiiksek 6liim riski altindaki kisiler yaslilar ve altta yatan hastaliklari
olanlardir (150,151).

2.2.4. Bulasma

Dogrudan kisiden kisiye solunum yoluyla bulagma, siddetli akut solunum
sendromu koronaviriis 2'nin (SARS-CoV-2) bulagmasinin birincil yoludur (152). Esas
olarak solunum partikiilleri aracilifiyla yakin mesafeli temas (yani yaklasik alt1 fit
veya iki metre i¢cinde) yoluyla meydana geldigi diisiiniilmektedir. Enfeksiyonlu bir kisi
oksiirdiigiinde, hapsirdiginda veya konustugunda solunum salgilarinda salinan viriis,
solunmas1 veya mukoza zarlartyla dogrudan temas etmesi halinde baska bir kisiye
bulasabilir. Kontamine yiizeylerin ana bulagsma yolu oldugu diisiiniilmese de bir
kisinin elleri bu salgilarla veya kontamine yiizeylere dokunarak kontamine olursa ve
daha sonra gozlerine, burnuna veya agzina dokunursa da enfeksiyon olusabilir (153).
SARS-CoV-2 ayrica hava yoluyla (zaman ve mesafe icinde havada kalan parcaciklarin
solunmasi yoluyla) daha uzun mesafelere bulasabilir, ancak bu bulasma bigiminin
pandemiye ne Olciide katkida bulundugu belirsizdir (154-156). SARS-CoV-2
salginlarinin daginik raporlar1 (6rnegin; bir restoranda, bir otobiiste), kapali, yetersiz
havalandirilmis alanlarda daha uzun mesafeli hava yoluyla bulasma potansiyelini

vurgulamistir (157,158).

SARS-CoV-2, diski, kan, okiiler salgilar ve meni dahil olmak iizere solunumla
ilgili olmayan orneklerde tespit edilmistir, ancak bu bolgelerin bulasmadaki rolii
belirsizdir. Ozellikle, birkag rapor, iist solunum yolu &rneklerinde viral RNA artik
tespit edilemedikten sonra bile ve nadir vakalarda diskidan replikatif viriis kiiltiirii
yapildiktan sonra bile, digki 6rneklerinden SARS-CoV-2 RNA'sinin saptanmasini
tanimlamigtir. Ancak, DSO-Cin ortak raporuna gore fekal-oral yolla bulasma,
enfeksiyonun yayilmasinda 6nemli bir faktor olarak goériilmedi. Kanda SARS-CoV-2
RNA'sinin saptanmasi, bunun igin test edilen ¢alismalarin hepsinde olmasa da
bazilarinda bildirilmistir. Bununla birlikte, kan yoluyla bulagsma olasilig1 (6rnegin, kan

iirlinleri veya igneler yoluyla) diisiik gértinmektedir.

SARS-CoV-2'yi bulastirma potansiyeli, sesmptomlarin gelismesinden dnce baslar
ve hastaligin seyrinin baslarinda en yiiksek diizeydedir; Daha sonra bulagma riski

azalir. 7 ile 10 giinliik hastaliktan sonra bulagma, 6zellikle ciddi olmayan enfeksiyonu
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olan bagisiklig1 yeterli hastalarda miimkiin degildir (153). Cin'deki 77 iletim ¢ifti
arasinda semptomlarin baglangici arasindaki ortalama seri araligin 5.8 giin oldugu bir
modelleme c¢alismasi, bulasiciligin semptom baslangicindan iki giin 6nce ve bir giin

sonra zirve yaptigini ve yedi giin i¢inde azaldigin1 tahmin etmistir (159).

2.2.5. Korunma

Enfeksiyon olasiligini azaltmak i¢in Onleyici tedbirler arasinda as1 olmak, evde
kalmak, halka acik yerlerde maske takmak, kalabalik yerlerden kaginmak, mesafeyi
korumak, kapali alanlar1 havalandirmak, olast maruz kalma stirelerini yonetmek, elleri
sik sik ve en az yirmi saniye boyunca sabun ve suyla yikamak, iyi solunum hijyeni
uygulamak ve yikanmamis ellerle gozlere, buruna veya agza dokunmaktan kaginmak

yer alir (160,161).

DSO ve ABD CDC, bulasma riskinin arttign ve sosyal mesafe &nlemlerinin
siirdliriilmesinin zor oldugu halka agik ortamlarda bireylerin tibbi olmayan yiiz
maskeleri takmalarin1 6nermektedir. Bu oOneri, hastalifin asemptomatik ve pre-
semptomatik bireyler tarafindan yayilmasini azaltmak i¢indir ve sosyal mesafe gibi
yerlesik Onleyici tedbirleri tamamlayici niteliktedir. Yiiz kaplamalari konusurken,
nefes alirken ve Oksiiriirken dagilan ekspiratuar damlaciklarin hacmini ve hareket
mesafesini sinirlar (162—164). Havalandirma delikleri olan veya delikleri olmayan bir
yiiz kaplamasi inspiryum ve ekspiryum havasindaki viriis iceren partikiilleri
filtreleyerek enfeksiyon olasiligim1 azaltir (161). Ancak, maske bir nefes verme
valfi i¢eriyorsa, enfekte olmus (belki de bunu fark etmeden ve asemptomatik olan) bir
kullanici, sahip olabilecekleri herhangi bir sertifikaya ragmen, virlisii maske
araciligiyla disariya iletir. Dolayisiyla nefes verme valfli maskeler, enfekte olmus
kullanicilar i¢in degildir ve pandemiyi biiyiik 6l¢ekte durdurmak icin giivenilir degildir
(165). Enfekte olmus olabilecek kisilere ve hastaliga sahip olabilecek birine bakanlara
da maskeler siddetle tavsiye edilir (150). CDC, maske takilmadiginda, oksiiriirken
veya hapsirirken agzin ve burnun bir mendille kapatilmasini ve mendil yoksa dirsegin
i¢ kisminin kullanilmasini 6nerir. Herhangi bir 6ksiiriik veya hapsirmadan sonra uygun
el hijyeni tesvik edilir. COVID-19 olan kisilerle dogrudan etkilesimde bulunan saglik

profesyonellerine, diger kisisel koruyucu ekipmanlara ek olarak en
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az NIOSH sertifikali N95 veya esdegeri kadar koruyucu solunum cihazlar

kullanmalar1 6nerilir (166).

Oksiirme veya hapsirma sonras1 kapsamli el hijyeni gereklidir (167). DSO ayrica
bireylerin, ozellikle tuvalete gittikten sonra veya eller gozle goriiliir sekilde kirli
oldugunda, yemekten 6nce ve burnunu sildikten sonra ellerini sik sik su ve sabunla en
az yirmi saniye yikamasini dnermektedir (168). Sabun ve su bulunmadiginda, CDC en

az %60 alkol igeren alkol bazli bir el dezenfektan1 kullanilmasini énerir (150).

Sosyal mesafe (fiziksel mesafe olarak da bilinir), bireyler arasindaki yakin temasi
en aza indirerek hastaligin yayilmasini yavaslatmay1 amaglayan enfeksiyon kontrol
eylemlerini icerir. YoOntemler; karantinalari, seyahat kisitlamalarini ve okullarin,
igyerlerinin, stadyumlarin, tiyatrolarin veya aligveris merkezlerinin kapatilmasini
icerir. Bireyler evde kalarak, seyahatleri sinirlandirarak, kalabalik alanlardan
kacinarak, temassiz selamlagsmalar yaparak ve fiziksel olarak baskalarindan

uzaklasarak sosyal mesafe yontemlerini uygulayabilirler (169).

COVID -19 asisi, 2019 koronaviriis hastaligina ( COVID-19 ) neden olan siddetli
akut solunum sendromu koronaviriis 2'ye (SARS-CoV-2) karsi kazanilmig
bagisiklik saglamayr amaglayan bir asidir (170). SARS-CoV-2 asilarinin ilk odak
noktas1 semptomatik, genellikle siddetli hastaliklar1 6nlemekti (171). COVID-19
asilari, COVID-19'un neden oldugu siddeti ve 6liimii azaltmadaki rollerinden dolay1
genis c¢apta itibar gormektedir (172). Birgok {ilke, yaslilar gibi en yiiksek
komplikasyon riski tasiyanlara ve saglik ¢alisanlar1 gibi yiiksek maruziyet ve bulasma
riski tagtyanlara 6ncelik veren agsamali dagitim planlari uygulamistir (173). 24 Haziran
2020'de Cin, orduda sinirli kullanim i¢in CanSino asisini ve yiiksek riskli mesleklerde
acil kullanim i¢in iki inaktive viriis asisini1 onayladi (174). 11 Agustos 2020'de Rusya,
Sputnik V asisinin acil kullanim i¢in onaylandigini duyurdu (175). Pfizer-BioNTech
ortakligi, 20 Kasim 2020'de mRNA asist BNT162b2 (aktif bilesen tozinameran) i¢in
ABD Gida ve llag Idaresi'ne (FDA) Acil Kullanim Izni (EUA) talebi sundu. 2 Aralik
2020'de, Birlesik Krallik lag ve Saglik Uriinleri Diizenleme Kurumu (MHRA), Pfizer-
BioNTech asis1 i¢in gecici diizenleyici onay vererek asiy1 onaylayan ilk iilke ve Bati
diinyasinda herhangi bir COVID-19 asis1 kullanimini onaylayan ilk iilke oldu. 28 Ocak

2022 itibariyle , ulusal halk saglig1 kurumlarinin resmi raporlarina gére diinya ¢apinda
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10 milyar doz COVID-19 asis1 uygulanmistir. Aralik 2020'ye kadar iilkeler tarafindan
10 milyardan fazla as1 dozu dnceden siparis edilmisti (176—180).

2.2.6. Klinik Bulgular

COVID-19 i¢in kulugka siiresi genellikle maruziyetten sonraki 14 giin i¢indedir ve
¢ogu vaka maruziyetten yaklasik dort ile bes giin sonra meydana gelir. Siddetli akut
solunum sendromu koronaviriis 2 (SARS-CoV-2) Omicron varyant1 (B.1.1.159) i¢in
medyan kulucka siiresi biraz daha kisa goriinmektedir ve semptomlar ilk olarak
yaklasik ii¢ giinde ortaya ¢ikmaktadir. Dogrulanmis semptomatik COVID-19'Tu 1099
hasta iizerinde yapilan bir ¢alismada, medyan kulucgka siiresi dort giindii. Bununla
birlikte, kulugka donemi belirlemeleri kesin olmayabilir ve maruziyetin
degerlendirilmesi yontemine ve tahmin ic¢in kullanilan 6zel hesaplamalara gore

farklilik gosterebilir (181).

Semptomatik COVID-19 hastalar1 arasinda 6ksiiriik, kas agrisi ve bas agris1 en stk
bildirilen semptomlardir. Ishal, bogaz agris1 ve koku veya tat anormallikleri gibi diger
ozellikler de iyi tanimlanmistir. Hafif {ist solunum yolu semptomlar1 (6rnegin, burun
tikanikligi, hapsirma) Omicron varyantinda daha yaygin goriinmektedir (182).
Pnomoni; baslica ates, oOksiiriik, dispne ve go6giis goriintillemesinde bilateral
infiltratlarla karakterize, enfeksiyonun en sik goriilen ciddi belirtisidir (183). Bazi
klinik ozellikler (6zellikle koku veya tat bozukluklar1) COVID-19’da diger viral
solunum yolu enfeksiyonlarindan daha yaygin olmasma ragmen COVID-19'u
giivenilir bir sekilde ayirt edebilecek spesifik semptom veya isaret yoktur
(184,185). Bununla birlikte, ilk semptomlarin baslamasindan yaklasik bir hafta sonra
dispne gelismesi COVID-19"u diistindiirebilir (181).

2.2.7. Laboratuvar Bulgulan

Hastanede yatan COVID-19 hastalar1 arasindaki yaygin laboratuvar bulgular
arasinda lenfopeni, yliksek aminotransaminaz seviyeleri, yiiksek laktat dehidrojenaz
seviyeleri, yiiksek inflamatuar belirtecler (6rnegin, ferritin, C-reaktif protein ve
eritrosit sedimantasyon hizi) ve pihtilasma testlerindeki anormallikler yer alir
(183,186,187). Toplam beyaz kan hiicresi sayis1 degisebilse de, lenfopeni 6zellikle
yaygindir (181). Ornek olarak, New York'ta COVID-19 ile hastaneye yatirilan 393
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yetiskin  hastadan olusan bir seride, yiizde 90'mda lenfosit sayisi
<1500/microL; 16kositoz (>10.000/microL) ve lokopeni (<4000/microl) yaklasik
yilizde 15 oraninda rapor edilmistir (187). Bagvuru sirasinda, pndmonili bir¢ok hasta
normal serum prokalsitonin seviyelerine sahiptir; bununla birlikte, yogun bakim
tinitesinde bakim gerektirenlerde, ylikselme olasiliklar1 daha yiiksektir (181). Yiiksek
D-dimer seviyeleri ve daha siddetli lenfopeni dahil olmak iizere ¢esitli laboratuvar

Ozellikleri, kritik hastalik veya 6ltimle iliskilendirilmistir (188).

2.2.8. Goriintiileme Bulgular:

Goglis radyografileri erken veya hafif hastalikta normal olabilir (189). Yaygin
anormal radyografi bulgulari, bilateral, periferik ve alt akciger bolgesi dagilimlari ile
konsolidasyon ve buzlu cam opasiteleriydi; akciger tutulumu, semptom
baslangicindan 10 ile 12 giin sonra siddette bir zirve ile hastalik seyri boyunca artti.
Spontan pnomotoraks da tanimlanmistir, ancak nispeten nadirdir. Ispanya genelinde
acil servislerde degerlendirilen 70.000'den fazla COVID-19 hastasinin retrospektif bir
incelemesinde, 40 hastada (yiizde 0,56) spontan pndmotoraks tespit edildi (190,191).

Gogiis bilgisayarli tomografisi (BT) gogiis radyografisinden daha duyarli olabilse
ve bazi gogiis BT bulgular1 COVID-19"'un 6zelligi olsa da, higbir bulgu COVID-19’a
tam olarak hiikiim veremez veya ekarte edemez. COVID-19'lu hastalarda gogiis BT'si
en sik olarak konsolidatif anormallikler olan veya olmayan buzlu cam opasifikasyonu
gosterir, bu da viral pnémoni ile uyumludur (181). Ornek olarak, COVID-19'u
2700'den fazla hastada gogiis BT bulgularini degerlendiren ¢aligmalarin sistematik bir

incelemesinde, asagidaki anormallikler kaydedilmistir.
e  Buzlu cam opaklagsmalar: (%83)
e Karisik konsolidasyonlu buzlu cam opaklagmalar: (%58)
e Bitisik plevral kalinlasma (%52)
e Interlobiiler septal kalinlasma (%48)
e Hava bronkogramlart (%46)

Daha az yaygin olan diger bulgular, kaldirim deseni (iist {iste septal kalinlagsma ile
birlikte buzlu cam opaklagmalar), bronsektazi, plevral efiizyon, perikardiyal efiizyon

ve lenfadenopatiydi (181). COVID-19'daki goglis BT anormallikleri genellikle iki
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taraflidir, periferik dagilima sahiptir ve alt loblar1 igerir. Bu bulgular COVID-19'da
yaygin olmasina ragmen, ona 0zgii degildir ve siklikla diger viral pnomonilerde
goriiliir (192,193). Gogiis radyografilerinde oldugu gibi, gégiis BT semptomlarin
baslangicindan hemen sonra normal olabilir ve anormalliklerin hastalik seyri boyunca
gelismesi daha olasidir. Bununla birlikte, hastalarda semptomlarin gelismesinden ve
hatta iist solunum yolu 6rneklerinden viral RNA saptanmasindan 6nce gogiis BT
anormallikleri de tanimlanmustir (181). Klinik olarak diizelen hastalar arasinda,
radyografik anormalliklerin ¢oziilmesi, ates ve hipoksideki iyilesmelerin gerisinde

kalabilir (194).

Diger goriintileme kaynaklari hazir olmadiginda COVID-19 siiphesi olan
hastalarda akciger tutulumunun degerlendirilmesi i¢in bakim noktas1 akciger
ultrasonografisi tanimlanmistir. Belgelenmis COVID-19 hastalarinda akciger
ultrasonu ile ilgili bulgular arasinda plevral ¢izgide kalinlasma, devam etmeme ve
kesinti, ayr1, ¢ok odakli veya birlesik goriinen plevranin altinda goériinen B ¢izgileri,
yamali, seritli ve nodiiler konsolidasyonlar ve konsolidasyonlarda hava bronkogram

isaretleri yer alir (195-197).

2.2.9. Tamsal Yaklasim
2.2.9.1. Klinik siiphe

Yeni baglayan atesi ve/veya solunum semptomlari olan herkeste COVID-19
olasihgr diisiiniilmelidir. Oksiiriik ve dispne, COVID-19'un klasik solunum yolu
ozellikleri olarak kabul edilse de, bogaz agrisi, burun akintisi ve burun tikanikligi gibi
diger solunum semptomlar1 da yaygin olarak bildirilmektedir. COVID-19, bagka bir
actk nedeni olmayan ciddi alt solunum yolu hastaligi olan hastalarda da

diistiniilmelidir.

Kisi, toplumda bulagsma oraninin yiiksek oldugu yerlerde ikamet ediyorsa veya bu
yerlere seyahat ettiyse, Bir salgin ortaminda veya enfeksiyonu teyit edilmis veya
stiphelenilen biriyle yakin temas halindeyken SARS-CoV-2'ye potansiyel olarak
maruz kalmigsa veya toplu bir ortamda yasiyorsa siiphe esigi 6zellikle diisiik olmalidir

(198).

COVID-19'u diger viral solunum yolu enfeksiyonlarindan giivenilir bir sekilde

ayirt edebilecek spesifik klinik 6zellikler yoktur (185). Bununla birlikte, baz1 6zellikler
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daha yiiksek diizeyde klinik siipheyi gerektirebilir (199-201). Birkag¢ ¢alisma, pozitif
bir SARS-CoV-2 testi ile en giiclii sekilde iliskili semptomlarin tat veya koku kaybi
oldugunu &ne siirmiistiir (200,202,203). ilk semptomlarin baslamasindan birkag giin
sonra dispne gelismesi de COVID-19'u diistindiiriir (199). Yeni baslayan pernio
benzeri lezyonlar (6rnegin, "COVID ayak parmaklar1") gibi diger, daha olagandisi
bulgular da COVID-19 siiphesini artirtyor. Ancak bu bulgularin hi¢biri mikrobiyolojik
testler yapilmadan COVID-19 tanisin1 kesin olarak belirlemez (198).

2.2.9.2. Test edilecekler
2.2.9.2.1. Semptomatik hastalar

Miimkiinse, enfeksiyon siiphesi olan tiim semptomatik hastalar test edilmelidir.
Bununla birlikte, kaynak sinirli baz1 ortamlarda sinirli kapasite, COVID-19 siiphesi
olan tiim hastalarin test edilmesini engelleyebilir. Yerel saglik departmanlarinin test
icin belirli kriterleri olabilir. Amerika Bulasict Hastaliklar Dernegi (IDSA), test

kapasitesi siirli oldugunda test i¢in dncelikler 6nerdi (198).

Tablo 13. SARS-CoV-2 (COVID-19) testi i¢gin 6nerilen dncelikler (204)

e

Birincil/ -Agiklanamayan viral pndmoni veya solunum yetmezIligi olan yogun bakim iinitesi diizeyinde bakim
Yiiksek alan kritik hastalar (seyahat veya maruz kalma dykiisiinden bagimsiz olarak)
oncelik

-Atesi veya alt solunum yolu hastalig1 6zellikleri olan ve semptomlarin baslamasindan sonraki 14 giin
i¢inde laboratuvar tarafindan dogrulanmig COVID-19 hastalariyla yakin temasi olan herhangi bir kisi
(saglik caligani dahil)

-Atesi veya alt solunum yolu hastalig1 6zellikleri olan ve ayn1 zamanda bagisiklig1 baskilanmig (HIV’li

hastalar dahil), daha yasl veya altta yatan kronik saglik sorunlari olan kisiler

-Saglik ¢alisanlari, halk saglig1 gorevlileri ve pandemiye miidahalede kritik olan diger 6nemli kisiler

dahil olmak iizere atesi veya alt solunum yolu hastalig1 6zellikleri olan kisiler

Tkincil/ - Aciklanamayan atesi veya alt solunum yolu hastaligi 6zellikleri olan yogun bakim iinitesinde
Oncelik olmayan hastalar ve uzun siireli bakim sakinleri
Ukgiincii -Influenza testi kriterlerini karsilayan ayaktan hastalar (6rn. ates, ksiiriik ve diger diisiindiiriicii

solunum semptomlar gibi semptomlar art1 diyabetes mellitus, kronik obstriiktif akciger hastaligi,
konjestif kalp yetmezligi, >50 yas, immiin sistemi baskilayan durumlar gibi komorbid durumlar);
Ayakta tedavi goren hamile kadinlarin ve benzer risk faktorlerine sahip semptomatik ¢ocuklarin test

edilmesi de bu 6ncelik diizeyine dahildir.

Dordiincii | -Halk sagligi ve/veya bulasici hastaliklar yetkilileri tarafindan yonlendirildigi sekilde topluluk

gbzetimi
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2.2.9.2.2. Asemptomatik hastalar

Belirli asemptomatik bireyleri test etmek, halk sagligi veya enfeksiyon
kontroll amaclari igin de nemli olabilir. Asemptomatik bireyleri test etmek igin

bazi endikasyonlar sunlari igerir.

o COVID-19'lu bir kisiyle yakin temasin ardindan (buna COVID-19'lu

annelerden dogan yenidoganlar dahildir).

o (Ciddi hastalik riski tasiyan bireylerin barindigi toplu yasam tesislerinde
(6rnegin, uzun sireli bakim tesisleri, islah ve gozalti tesisleri, evsiz

barmnaklari) enfeksiyonun erken teghisi.

e Prevalansin yiiksek oldugu yerlerde hastanede yatan hastalarin taranmasi
(6rnegin, toplumda > yiizde 10 polimeraz zincir reaksiyonu [PCR]
pozitifligi).

o Cerrahi prosediirlerden veya aerosol olusturan prosediirlerden once.

o Immiinosupresif tedavi almadan énce (nakil éncesi dahil)(205,206).

ABD’inde CDC, onceki ii¢ ay i¢inde daha once SARS-CoV-2 teshisi konan
asemptomatik bireylerin, bu aralik sirasinda tekrar pozitif bir testin aktif bir yeniden
enfeksiyonu temsil etme olasiliginin diisiik olmas1 nedeniyle yeniden test edilmesini

onermiyor (198).
2.2.9.3. Tani testleri ve Numune toplama
2.2.9.3.1. NAAT Tiirleri (RT-PCR dabhil)

Ust solunum yolundan SARS-CoV-2 RNA'sin1 saptamak i¢in en yaygin olarak bir
ters transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) testiyle niikleik asit
amplifikasyon testi (NAAT), COVID-19 i¢in tercih edilen ilk tan testidir (207). RT-
PCR, (genomik) RNA tespiti i¢in acik¢a gelistirilmis bir versiyon PCR yontemidir.
RT-PCR, yeterince giivenilir ve hizli bir tekniktir, birka¢ saat i¢inde yliksek verimle
sonu¢ verir. RT-PCR teknigi iki ardisik reaksiyona dayanir: a) ters transkripsiyon
enzimi yoluyla RNA'nin tamamlayict DNA'ya (cDNA) doniistiiriilmesi ve b) gene
0zgl primerler ve floresan etiketli hidroliz problar1 kullanilarak cDNA numunesinin
polimeraz zincir reaksiyonu ile amplifikasyonu (208). Diinya ¢apinda ¢esitli RT-PCR
testleri kullanilmaktadir; farkli testler, SARS-CoV-2 genomunun farkli bolgelerini
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giiclendirir ve tespit eder. Bazilari, niikleokapsid (N), zarf (E) ve spike (S) genleri dahil
olmak iizere iki veya daha fazla geni ve RNA'ya bagimli RNA polimeraz (RdRp) geni
dahil olmak fizere ilk acik okuma g¢ergevesindeki bolgeleri hedefler (209). Daha az
yaygin olan diger NAAT tiirleri arasinda izotermal amplifikasyon, CRISPR tabanli
testler ve yeni nesil dizileme yer alir (210-212). Hizli RT-PCR testleri, standart
laboratuvar temelli NAAT ile karsilastirilabilir bir performans sergiliyor gibi

goriinmektedir, ancak hizli izotermal testler daha az duyarl olabilir (206).
2.2.9.3.2. Antijen testleri

NAAT'ye erisimin sinirlt oldugu, ¢cok maliyetli oldugu veya sonu¢lanmasinin ¢ok
uzun siirdiigli ortamlarda, antijen testi kullanilan ilk test olabilir, ancak antijen
testlerinin duyarliligit NAAT'lerinkinden daha diisliktiir ve negatif antijen testleri ek

testler ile dogrulamay1 garanti edebilir (198).

Antijen testleri, enfeksiyonun erken evrelerinde oldugu diisiiniilen SARS-CoV-2
semptomatik bireylerin teshisi icin NAAT'ye faydali alternatifler olabilir (213,214).
Bu gibi durumlarda, test semptomlarn ilk bes ile yedi giini ic¢inde
yapilmalidir. Antijen testi, viriisii NAAT kadar diisiik seviyelerde tespit edemese de,
viriis replikasyonunun en yliksek oldugu semptomlarin ilk birkag giiniinde duyarlilig
artar. Semptomatik hastalarda klinik tanmi i¢in kullanilirsa, pozitif antijen testleri
SARS-CoV-2 enfeksiyonunun gostergesi olarak yorumlanabilir. Negatif antijen
testleri, yanlis bir negatifi temsil edebilir ve klinik siiphe diisiik olmadikca, varsa,
genellikle hassas bir NAAT kullanilarak dogrulanmalidir. NAAT ile dogrulama testi
yapilirsa, CDC antijen testinden sonra miimkiin olan en kisa siirede, ideal olarak 48

saat icinde yapilmasini onerir (215).

SARS-CoV-2 enfeksiyonu oldugu bilinen veya siiphelenilen bir kisiyle yakin
temas1 takiben SARS-CoV-2'yi degerlendirmek icin antijen testleri faydali
olabilir. Yeni enfeksiyonlar1 belirlemek i¢in, CDC bireylerin son maruziyetin
lizerinden bes giin gectikten sonra test edilmesini Onermektedir; genellikle
maruziyetten bes ile yedi giin sonra test ederiz. Bu ortamda pozitif bir antijen testi
genellikle enfeksiyonun gostergesidir (214,216). Pozitif antijen testleri, diisiik

prevalansin oldugu ortamlarda bile genellikle dogrulamay1 garanti etmez. Bununla
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birlikte, tan1 siipheli oldugunda ve prevalans ¢ok diisiik oldugunda (6rnegin < % 1); bu
durumda, negatif bir NAAT enfeksiyon olmadigin1 gosterir (198).

2.2.9.3.3. Serolojik testler

Serolojik testler, kandaki SARS-CoV-2 antikorlarini tespit eder ve yeterince
dogrulanmis olanlar, daha 6nce SARS-CoV-2 enfeksiyonu gecirmis hastalar1 ve ayrica
ti¢ ile dort haftadir semptomlar1 olan mevcut enfeksiyonu olan hastalar belirlemeye
yardimci olabilir. Serolojik testlerin enfeksiyonun ilk birkag giinii ile haftalar1 arasinda
reaktif olma olasiligi daha diisiik oldugundan, akut durumda tani i¢in ¢ok sinirh
yararlar1 vardir (198). Semptomlarin baglangicindan ii¢ ile dort hafta sonra serolojinin
kontrol edilmesi, testin dogrulugunu optimize eder, ¢iinkii bes haftadan sonra test

duyarlilig: belirsizdir

Amerika Enfeksiyon Hastaliklar1 Dernegi (IDSA); IgM antikoru, IgA antikoru
veya IgM/IgG farklilasma testleri yerine daha yiiksek dogruluklari nedeniyle IgG
antikoru veya toplam antikor testleri kullanmay1 6nermektedir(217). Spike protein
COVID-19 asis1 olan bir kiside onceki enfeksiyonu belirlemek i¢in serolojik bir test
yapilirsa spike protein disindaki antijenlere karsi antikorlari tespit eden bir test

kullanilmalidir (215).

Cogu calisma, cogu bireyin enfeksiyondan sonraki sekiz aya kadar kalici,
saptanabilir IgG diizeylerine sahip oldugunu 6ne siirer; bununla birlikte, bazilar1 daha
hizli bir antikor diisiisii oran1 bildirmistir (198). Antikorlarin saptanabilir durumda
kalma siiresi, muhtemelen ilk antikor yanitinin yiiksekligine ve ayrica enfeksiyonun
ciddiyetine baghdir (218). Dogrulanmuis testlerle genis 6lcekli serolojik tarama (RT-
PCR ile teshis konmamis veya asemptomatik veya subklinik enfeksiyon gecirmis
olabilecek kisileri belirleyerek) hastalik aktivitesinin daha iy1 bir 6l¢iisiinii saglayabilir

ve ayrica bagisikligi olan bireyleri belirleyebilir (215).

2.2.9.3.4. Tercih edilen numuneler — Ust solunum yolu numuneleri, SARS-CoV-
2 NAAT igin birincil numunelerdir. Amerika Birlesik Devletleri'nde, CDC asagidaki

orneklerden birinin toplanmasini dnermektedir (219):

% Bir saglik uzmani tarafindan toplanan nazofaringeal siiriintii drnegi

43



¢ Her iki 6n burun deliginden alinan, bir saglik uzmani tarafindan veya
hasta yerinde veya evde toplanan nazal siiriintii 6rnegi (floklu veya

egrilmis polyester swab kullanarak)

¢ Bir saglik uzmani tarafindan veya yerinde gdzetim altinda tutulan hasta

tarafindan toplanan burun ortasi konka swabi1

s Bir saglik uzmam tarafindan toplanan burun veya nazofaringeal

yikama/aspirasyon
¢ Bir saglik uzmani tarafindan toplanan orofaringeal siiriintii 6rnegi
¢ Hasta tarafindan gozetim altindayken toplanan tiikiiriik 6rnegi (1 ile 5 mL)

Antijen testleri i¢in nazofaringeal, nazal orta konka ve nazal swablar tavsiye edilen

orneklerdir. Oral veya tiikiiriikk numuneleriyle kullanim i¢in onaylanmamuistir (198).

SARS-CoV-2 RNA, solunumla ilgili olmayan Orneklerde (6rn. digki, okdiler
ornekler, kan) saptanabilse de, bu orneklerin test edilmesinin COVID-19 tanisinda

sinirl1 bir rolii vardir (220-222).

2.2.10. Komplikasyonlar

o Solunum yetmezligi; Akut solunum sikintist sendromu (ARDS), ciddi
hastaligi olan hastalardaki baslica komplikasyondur ve dispnenin
baslamasindan kisa bir siire sonra ortaya ¢ikabilir (186). Amerika Birlesik
Devletleri'nde yapilan biiyiik ¢aligmalarda, hastanede yatan hastalarin

yiizde 12 ile 24'ti mekanik ventilasyona ihtiya¢ duymustur (223,224).

o Kardiyak ve kardiyovaskiiler komplikasyonlar; COVID-19'1u hastalar
genis bir klinik kardiyak sunum yelpazesi sunar: bazi hastalarda kalp
hastaligina dair klinik bir kanit yoktur, bazilarinda kalp hastalig
semptomlar1 yoktur ancak kardiyak test anormallikleri vardir (serum
kardiyak troponin yiikselmesi, asemptomatik kardiyak aritmiler veya
kardiyak goriintiilemede anormallikler) ve bazilarinin semptomatik kalp
hastaligi  vardir. Kardiyak komplikasyonlar arasinda miyokard
yaralanmasi, kalp yetmezligi, kardiyojenik sok ve ani kalp durmasi dahil
kardiyak aritmiler bulunur. Kalp testlerinde anormallikler olan COVID-
19'lu hastalarin ¢ogunda, ayr1 olarak agiklandigi gibi Oksiiriik, ates, kas

agrisi, bas agris1 ve nefes darligr dahil olmak iizere tipik COVID-19
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semptomlar1 vardir. COVID-19'lu hastalarin ¢ok azinda kalp hastaligini
diisiindiiren semptomlar (carpinti veya gogiis agris1 gibi) mevcuttur. Bu
semptomlara, COVID-19 enfeksiyonuna 6zgii 6nceden veya eszamanli
semptomlar eslik edebilir veya etmeyebilir. Dispne ve gogiis agrist gibi
semptomlar kardiyak olmayan ve/veya kardiyak nedenlere bagli olabilir

(225).

Tromboembolik komplikasyonlar; Genis derin ven trombozu ve
pulmoner emboli dahil olmak iizere vendz tromboembolizm, COVID-19'lu
agir hasta hastalarda, 6zellikle yogun bakim iinitesindeki (YBU) hastalarda,
bildirilen oranlarin yiizde 10 ile 40 arasinda degistigi yaygindir. Akut inme

ve uzuv iskemisini igeren arteriyel trombotik olaylar da bildirilmistir (181).

Norolojik komplikasyonlar; COVID-19 hastalarinda nérolojik
komplikasyonlar hastanede yatan hastalarda sik goriiliir. Hastanede yatan
hastalarin ylizde 80'inden fazlasi, hastalik seyri sirasinda bir noktada
ndrolojik semptomlara sahip olabilir. Disguzi veya anosmi gibi norolojik
semptomlar daha az yaygm olabilir, ancak siddetli biligsel veya
kardiyorespiratuar disfonksiyonu olan hastalarda semptomlarin dogru
tespiti siurli olabilir. Inme, hareket bozukluklari, motor ve duyusal

bozukluklar, ataksi ve ndbetler nadir goriiliir (226).

inflamatuar komplikasyonlar; Siddetli COVID-19'lu baz1 hastalarda,
inatgi ates, yiiksek inflamatuar belirtegler (6rnegin; D-dimer, ferritin) ve
yiiksek proinflamatuar sitokinlerle birlikte asir1 bir inflamatuar yanitin
laboratuvar kanitlar1 vardir; bu laboratuvar anormallikleri kritik ve 6liimciil
hastaliklarla iligkilendirilmistir. Bu 6zellikler sitokin salma sendromuna
benzetilmis olsa da (6rnegin, T hiicresi immiinoterapisine yanit olarak),
COVID-19'daki proinflamatuar sitokin seviyeleri, sepsis kadar sitokin
salma sendromunda goriilenlerden 6nemli 6lgiide daha diistiktiir. COVID-
19'1u kritik hastalarda sepsis, sok ve ¢oklu organ yetmezligi meydana gelir,
ancak COVID-19 ile iliskili olmayan ARDS ile karsilastirildiginda daha az
yaygin goriinmektedir (181).
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o Sekonder enfeksiyonlar; Saglam veriler sinirli olsa da, COVID-19'lu
kritk  durumdaki hastalar ikincil enfeksiyon gelistirme riski
altindadir. Ikincil enfeksiyonlar arasinda pnomoni (6rn; bakteriyel,
mantar), vaskiiler kateter enfeksiyonlari, idrar yolu enfeksiyonlar1 ve

nadiren Strongyloides reaktivasyonu bulunur (227).

2.2.11. Tedavi

COVID-19 i¢in antiviral tedavi, immiinoterapi, hiicresel terapi ve Cin bitkisel tibb1
gibi bazi potansiyel tedaviler vardir. Bununla birlikte, hepsi hala gelistirme veya
arastirma asamasindadir ve COVID-19 i¢in tedavi kilavuzlari tilkeler arasinda farklilik
gostermektedir. Hem MERS-CoV hem de SARS-CoV, SARS-CoV-2 ile yakindan
baglantili B-koronaviriisler oldugundan benzer o6zellikler sunarlar. COVID-19'un

tedavi fikirlerinin cogu, MERS ve SARS'1n dnceki tedavi arastirmalarindan geliyor.

Sekil 5. COVID-19'un potansiyel tedavilerinin 6zeti (228)

Anti-virial therapy Anti-inflammatory agents

Immuotherapy Adjunctive therapy
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2.2.9.5.1. Genel Tedaviler

Genel tedaviler arasinda destekleyici tedaviler ve dinlenme yer alir. Bu eylemler,
yeterli giinliikk enerji alimini saglar ve oksijen satiirasyonu, solunum hizi ve kalp hizi
gibi hayati belirtileri izler (229). Hafif COVID-19 hastalarmma gelince, WHO
tarafindan ates ve agr igin ates diisiirticiiler, yeterli beslenme ve rehidrasyon gibi
semptomatik tedavi oOnerilmektedir. Bununla birlikte, antibiyotik tedavisi veya
profilaksi Onerilmez, ¢iinkli antibiyotiklerin yaygin kullanimi1 daha yiiksek direng
oranina yol agabilir ve COVID-19 pandemisi sirasinda hastalik yiikiinii ve éliimleri
arttirabilir. Hastalar direngli hipoksemiden ¢ekiyorsa, WHO onlar i¢in ekstrakorporeal

membran oksijenasyonunu (ECMO) 6nerir (230-232).
2.2.9.5.2. Anti-inflamatuar ajanlar
2.2.9.5.2.1. Glukokortikoidler

COVID-19, diizensiz ve asir1 iltithaplanma ile iliskilidir ve yaygin akciger hasarina
neden olur. Glukokortikoidler, SARS, Orta Dogu solunum sendromu (MERS), siddetli
grip ve toplum kokenli pndémoni gibi COVID-19'a benzer sendromlarda
kullanilmistir.  Glukokortikoidlerin sistemik veya lokal olarak uygulanmasi,
inflamasyon aracili akciger hasarini modiile edebilir ve solunum yetmezligine ve
oliime ilerlemeyi azaltabilir. COVID-19 ile hastaneye yatirilan 9.355 hastay1 iceren
kontrollii, agik etiketli bir ¢alismada deksametazon kullanimi, invaziv mekanik
ventilasyon veya oksijen gibi solunum destegi alan hastalarda 28 giinliik mortaliteyi
azaltti. Bununla birlikte, deksametazonun solunum destegi olmadan tek basina
kullantminin COVID-19 hastalarinda fayda saglayabilecegini gosteren bir kanit yoktu
(231). Bununla birlikte, kortikosteroid tedavisinin SARS, MERS ve COVID-19
hastalar1 tizerindeki etkisinin birka¢ sistematik incelemesi ve meta-analizi, 0liim
riskinde ve hastanede kalis siiresinde Onemli bir azalma olmadigini ortaya
koydu. Yetersiz etkinlik kanit1 ve kortikosteroid tedavisinin olasi zarar1 nedeniyle,
DSO, kronik obstriiktif akciger hastalign (KOAH), septik sok veya ARDS gibi baska

nedenlerle endike olmadikca rutin kortikosteroid tedavisinden kaginilmalidir (232).
2.2.9.5.2.2. Tocilizumab

SARS-CoV-2 enfeksiyonu, asir1 sitokin salinimini indiikler, ardindan akciger

hasar1 ve COVID-19 ile sonuglanir. Yiksek serum interlokin-6 (IL-6) seviyesi,
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COVID-19 hastalarinda daha kotli sonuglarla iligkilidir. Tocilizumab, IL-6
reseptOriiniin hem ¢oziiniir hem de zara bagli formlarin1 hedefleyen rekombinant
insanlastirilmis bir monoklonal antikordur. Tocilizumab siddetli romatoid artrit,
sistemik jiivenil idiyopatik artrit, dev hiicreli artrit ve hayati tehdit eden sitokin salinim
sendromunun tedavisi i¢in Onerilir. Tocilizumab ile tedavinin, anti-IL-6 dogasi
nedeniyle klinik bir yarar1 olabilecegi 6ne siiriilmektedir. Cok merkezli, retrospektif
bir calismada (n = 544), intravendz veya subkutan olarak uygulanan tocilizumab ile
tedavi edilen hastalar, invaziv mekanik ventilasyon veya o6liim riskini azaltabilir(233).
Bununla birlikte, siddetli COVID-19 tedavisi icin tocilizumabin etkinligini
degerlendiren bir meta-analizde, tocilizumab tedavisinin siddetli COVID-19
hastalarina ek fayda saglayacagina dair kesin bir kanit yoktur. Bu nedenle, COVID-19
tedavisinde tocilizumabin klinik sonuclar1 tizerindeki etkileri hentiz belirlenmemistir

(234).
2.2.9.5.3. Antiviral tedavi
2.2.9.5.3.1. Klorokin ve Hidroksiklorokin

Klorokin, otoimmiin ve antimalaryal hastaliklarda yaygin olarak kullanilan bir
ilagtir (235). Klorokinin, koronaviriisler ve dang viriisii de dahil olmak iizere birgok
viriise kars1 etkili oldugu bulundu. Viral enfeksiyonu bloke etmek i¢in viriis veya hiicre
flizyonunu Onleyen endozomal pH"' artirabilir ve fosfolipidozu indiikleyerek
bis(monoagilglisero)fosfat (BMP) birikimine yol acabilir. Klorokinin endozomal pH
tizerindeki birlesik etkilerinin yani sira BMP birikiminin, SARS-CoV-2 endozomal-
lizozomal kagake¢iliginin bozulmasina neden olabilecegine inanilmaktadir (236).
Ayrica, klorokin, viriis flizyon proteininin olgunlagmasinda rol oynayan asidik
proteazlar1 inhibe edebilir ve klorokinin, SARS-CoV'deki hiicresel reseptdrlerin
glikozilasyonuna miidahale edebilecegi gosterilmistir. Antiviral yetenegin yani sira,
antiviral etkiyi sinerjistik olarak gelistirmek i¢in immiin modiilasyon yetenegine de
sahiptir (237). Bununla birlikte, klorokinin kardiyovaskiiler toksisitesi ve diger
giivenlik endiseleri 1s181nda, klorokinin tedavilerde kullanimi sinirlidir. Sonug olarak,
hidroksiklorokin adi verilen alternatif bir bilesik Onerilmistir. Hidroksiklorokin,
COVID-19 hastalarinda sitokin firtinasini kontrol etmek i¢in onerilmistir. Klorokinden
biraz farklidir, ancak klorokinden daha iyi tolere edilebilirlik gosterir ve romatolojik

bozuklugu olan hastalarda zaten uzun siireli bir kullanimdir (238). Bir klinik
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calismada, azitromisinin, hizmet veren COVID-19 hastalarinin tedavisinde
hidroksiklorokinin etkinligini arttirdig1 bildirildi (239). Bununla birlikte, COVID-19
tedavisinde azitromisin ile kombinasyon halinde hidroksiklorokin rejiminin etkinligi,
son zamanlarda birkag biiyiik klinik calisma tarafindan sorgulanmistir ve artik DSO

tarafindan COVID-19 tedavisi veya profilaksisi olarak onerilmemektedir (228).
2.2.9.5.3.2. Favipravir

Favipiravir (FPV), COVID-19 ile miicadelede potansiyel olarak kullanilabilecek
ilaclardan biridir. Bu ilag, ¢esitli RNA viriislerine (influenza viriisii, rinovirlis ve
solunum sinsityal viriisii dahil) kars1 antiviral aktivite gosteren bir pirazin karboksamid
tiirevidir (240). Piirin niikleozidleri ile bir rakip gibi davranan ve viral replikasyonu
engelleyebilen aktif bir metabolit olan favipiravir ibofuranosil 5’ trifosfata (T-705-
RTP) metabolize edilebilir. FPV, tek basina uygulanmasinin yani sira, COVID-19 ile
miicadele icin diger ilaglar veya tedavilerle birlikte kullanilabilir. Bunun
uygulanabilirligi, kronik obstriiktif akciger hastaligina (KOAH) sahip COVID-19
hastalarin1 tedavi etmek i¢in sistemik kortikosteroid tedavisini FPV ile birlestiren
caligmada belirtilmistir. FPV monoterapisinin etkinligi ile kombine tedavinin etkinligi
arasinda karsilastirma yapilmamasi nedeniyle, bu ilave terapdtik bilesenlerin dahil
edilmesinin bir biitiin olarak terapotik etkinlik tizerindeki etkisi bilinmemektedir.
FPV'nin neden oldugu hem kisa vadeli hem de uzun vadeli yan etkilerin daha iyi

bilinmesi i¢in daha derinlemesine ¢aligmalara biiyiik ihtiyac vardir (241).
2.2.9.5.3.3. Tip 1 Interferonlar (IFN-1)

Tip 1 interferonlar (IFN-I), viral bilesenlerin patern tanima reseptorleri (PRR)
yoluyla taninmasina bagl olarak ¢esitli hiicre tipleri tarafindan salgilanan bir sitokin
grubudur. IFN-I, viral enfeksiyon sirasinda ilk iiretilen sitokinlerdir. Plazma zari
tizerindeki interferon Alfa/Beta reseptorleri (IFNAR), IFN-I'yi tanir ve STATI1 gibi
transkripsiyonel faktorlerin fosforilasyonunu indiikler. Faktorler ¢ekirdege yeniden
yerlesirse, interferonla uyarilan genler (ISG) etkinlestirilecektir. ISG, sinyalizasyon,
inflamasyon ve immiin modiilasyon siirecinde 6nemli rol oynar. Bu nedenle viriisiin
replikasyonunu engelleyecek ve ¢esitli mekanizmalarla yayilacaktir. Ornegin sitokin
salgilanmasi ile hiicre metabolizmas1 yavaslayacak veya adaptif bagisiklik aktive

olacaktir. ISG'ler, hiicreyi patojenlere karsi daha da hassaslastiracak ve viral ¢ikist

49



veya membran flizyonunu Onleyebilen membran akiskanliginin minimizasyonuna yol
acacak olan PRR'leri kodlar. IFN-I, antiviral bagisikligin biiyiikk boliimiinii kaplar
(242). IFN-1 enfeksiyondan kisa siire sonra uygulamada etkilidir. Ancak viriisiin
replikasyonunu engelleyemez ve daha sonra uygulandiginda bazi yan etkileri vardir

(228).
2.2.9.5.3.4. Lopinavir/Ritonavir (Kaletra)

Lopinavir/ritonavir (LPV/RTV), insan immiin yetmezlik viriisiiniin (HIV)
replikasyonu ve sentezine miidahale etmek i¢in kullanilan proteaz inhibitorlerinin bir
kombinasyonudur. LPV/RTV'nin etkisi altinda yalnizca olgunlasmamis ve bulasici
olmayan viriis iretilebilir. Bu nedenle, koronaviriisler farkli bir enzimatik proteaz
siifin1 kodlamasina ragmen, COVID-19 hastalarinda SARS-CoV-2'nin viral protein
sentezini inhibe etmek i¢in kullanilmasi Onerildi. Lim ve arkadaglari tarafindan
bildirilen bir vakada, LPV/RTV kullanimindan sonra, SARS-CoV-2'nin viral yiikii
onemli Ol¢iide azalmis ve tedavi sirasinda klinik semptomlar diizelmistir (243).
Bununla birlikte, siddetli COVID-19 ile hastaneye yatirilan yetigkinlerde yapilan
baska bir randomize, kontrollii, agik etiketli ¢alismada, Cao ve ark. LPV/RTV tek
basina kullanildiginda standart bakimin otesinde gozlemlenebilir tedavi yararlari
olmadigini bulmuglardir (244). COVID-19 ile hastaneye yatirilan 7.825 hastay1 iceren
baska bir randomize, kontrollii, acik etiketli platform denemesinde lopinavir-
ritonavirin COVID-19 hastalari i¢in etkili bir tedavi olmadig1, hastanede kalis siiresini
veya 28 giinliik mortaliteyi azaltmadigi ve COVID-19 ile hastaneye yatirilan
hastalarda klinik sonuglari 1yilestirmedigi saptanmistir (245).

2.2.9.5.3.5. Remdesivir

COVID-19 tedavisinde yliksek potansiyel gosteren bir diger ilag ise remdesivirdir
(RDV, GS-5734 olarak da bilinir). RDV'nin antiviral aktivitesi, RdRp ile sterik
etkilesiminden ve viral RNA replikasyonunun erken sonlandirilmasini indiikleme
kapasitesinden kaynaklanir. Hem in vitro hem de in vivo baglamlarda, RDV'nin
CoV'lere kars1 etki ettigi rapor edilmistir (241). SARS-CoV-2'nin replikasyonu,
remdesivir'in (RDV) olas1 hedefi olan viral RNA'ya bagli RNA polimerazina (RdRp)
baghidir. RDV, RNA viriislerine karsi genis spektrumlu antiviral aktivite gosterir

(240).
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RDV, COVID-19 hastalarina intravendz olarak uygulandiginda, hiicresel alim
izerine Once bir alanin metabolitine doniistiiriiliir, ardindan fosforilasyon yoluyla
niikleosit monofosfata (NMP) ve ardindan nikleosit trifosfata (NTP)
dontstiiriiliir. Olusan NTP, RdRp'ye dahil edilebilir, bu da viral RNA replikasyonunun
sona ermesine yol agar. Yakin zamanda yapilan bir ¢aligma, alanin aminotransferaz
yiiksekligi ve bobrek yetmezligi nedeniyle tedaviyi durdurmak zorunda kalan hasta
vakalarini bildirmistir. Su anda hipertransaminazeminin ger¢ek nedeni tam olarak
tanimlanmadi. RDV veya baglh basina COVID -19 kullanimina bagh olabilir (241).
Birkac calisma; Remdesivir'in viral profilaksi veya zirve viral replikasyondan dnce
baslatilmasi igin optimal olarak uygun oldugunu gostermistir. Zirve viral
replikasyonun ardindan remdesivirin baglatilmasi, hastalik siddetini veya mortaliteyi

etkileyemez (228).
2.2.9.5.4. Plazma tedavisi

Iyilesen hastalardan toplanan Konvalesan Plazmas1 (CP), birkag antiviral antikor
igerir. CP, Ebola gibi bulasici hastaliklarin tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir
(247). CP tedavisi, notralize edici antikor igeren pasif bir immiinoterapidir. CP'den
tiiretilen antikorlar, viriis replikasyonunu dnlemek i¢in kompleman aktivasyonuna ve
fagositoz siirecine yardimci olabilir (248). SARS ile ilgili onceki arastirmalarda,
hastaligin erken evresinde 24 saat sonra CP transflizyonu aldiktan sonra plazmadaki
viral yiikii ~105 kopya/mL'den saptanamayan seviyelere indirdigini bulmuslardir
(249). lyilesen hastalardan konvalesan plazma iyilesmeden sonraki 2 hafta iginde
toplanmalidir, boylece ndtralizan antikor titresi tedavi icin yeterince yliksek kalir.
Bununla birlikte, bir ¢ikmaz konvalesan (iyilesme) doneminde uygun plazma elde
etmenin zorlugudur. Bu nedenle, giivenli konvalesan plazma icin daha fazla

aragtirmaya gerek vardir (250).
2.2.9.5.5. Hiicresel terapi

Mezenkimal kok hiicreler periferik kan, gébek kordon kani ve plasentadan izole
edilebilir. Akciger hasarim1 ve ARDS'yi iyilestirmek i¢in bagisiklik hiicrelerinin
akciger dokularina sizmasini ve proinflamatuar sitokin salgilanmasini baskilayabilen
giiclii anti-inflamatuar ve bagisiklik diizenleyici islevlere sahiptir. Ayrica doku

onarimini artirir ve akciger fibrozunu azaltir.
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COVID-19, viicutta asir1 immiin reaksiyona neden olabilecegi gibi, bagisiklik
sisteminde ¢ok sayida inflamatuar faktoriin {iretimini gosteren sitokin firtinasi
sendromlarina da neden olabilir. Rutin antiviral tedavinin yani sira, MSC'ler kritik
hastalarda COVID-19 ilerlemesini 6nlemek ve mortaliteyi azaltmak i¢in sitokin firtina

sendromlarini da tedavi edebilir.

MSC tedavisinin avantajlari, kemik iligi ve yag dokulart gibi farkli dokulardan
MSC'lere kolayca erisilebilmesi, klinik hacme genislemek i¢in makul genisleme stiresi
ve allojenik MSC'ler i¢in advers reaksiyon olmamasidir. Ancak, bu yaklasim hala
aragtirma asamasindadir. Klinik dereceli MSC'lerin kaynaklarinin temini bu teknigin

sinirlamalarindan biridir (251).
2.2.9.5.6. Potansiyel olarak etkili Dogal Bilesikler ve umut verici tedaviler

Hesperetin, turunggillerde bulunan dogal bir flavonoiddir. SARS'!n proteaz
boliinme aktivitesini baskilayabilir. Hesperetin'in ACE2'yi inhibe etme ve dolayisiyla
SARS-CoV-2 enfeksiyonunu bloke etme potansiyel islevi oldugu da bildirilmektedir
(229). Shuang-huang-lian oral sivi (SHL) adli geleneksel bir Cin ilaci; hor ¢icegi,
hanimeli ve Scutellaria baicalensis olmak {izere ii¢ Cin bitkisi 6ziinii i¢erir. Yapilan
calismada daha 6nce antibiyotik veya antiviral bilesikler gibi bagka tedaviler almis
ancak pozitif yanit vermeyen ve semptomlar1 kétilesen COVID-19 hastalarinda
herhangi bir yan etki olmadan semptomlar1 ¢6zebildigi gosterildi (252). Kurkumin ve
kuersetin gibi diger dogal bilesikler de SARS-CoV-2 enfeksiyonuna kars1 potansiyel
inhibitor bilesikler olabilir.

Dogal bilesiklere ek olarak hormonlarla tedavi de adjuvan tedavi i¢in potansiyel
seceneklerden biri olabilir. Melatonin, damar gegirgenligini, kaygiyi, kullanilan
sedasyonu azaltarak ve uyku kalitesini artirarak COVID-19 hastalarina faydali
olabilecek, iyi bilinen bir anti-inflamatuar ve anti-oksidatif molekiildiir. D vitamini
seviyeleri ile COVID-19 siddeti ve mortalitesi arasindaki iligskiye dair dogrudan kanit
olmamasina ragmen, D vitamini takviyesinin COVID-19 riskini azaltmada yardimci
olduguna inaniliyor. Daha ileri arastirmalar i¢in yiiksek kaliteli randomize kontrollii

calismalar ve genis popiilasyon calismalari gereklidir (228).
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3. MATERYAL VE METOT

3.1. Hasta Secimi ve Degerlendirmesi

Calismamiza Dicle Universitesi Yogun Bakim Unitesine Mart 2020- Eyliil 2021
tarihleri arasinda COVID-19 tanisi alarak yatarak tedavi goren 434 hasta dahil edildi.

Hastalarin demografik bilgileri, ilave hastaliklar1, kullandig1 antihipertansif ilaglar,
vital bulgulari, laboratuvar degerleri retrospektif olarak hastanemizin kullandig1 bilgi
sisteminden ve medulla eczane sisteminden kaydedildi. Hastalarin kan basinci
6l¢iimlerinin JNC-7’ye gore siniflandirilmasi yapildi. Hastalarin yogun bakim gozlemi
sonucunda klinik sonuclar1 taburcu ya da exitus olmalarma gore kaydedilerek
hipertansiyonun, ACEi kullaniminin ve ilave hastaliklar gibi bulgularin COVID-19

tanil1 hastalarda mortaliteyle iliskisi degerlendirildi.

Calismamiza dahil etme kriterleri; 18 yas ve iizeri Covid 19 tanis1 almis hastalar,
Entiibe olmayan hastalar, Suuru agik-oryante-koopere hastalar, Noninvazif Oksijen

destegi alan hastalar, Yogun bakimda en az 24 saat takip edilmis hastalardir.

Calismamizin hari¢ kilma kriterleri; Entiibeli hastalar, Septik sok tanisi olan
hastalar, Hepatik ensefalopatili hastalar, Diyabetik ketoasidozu olan hastalar,
Nonketotik hiperosmolar hiperglisemik durumu olan hastalar, Nedeni bilinmeyen
Koma tanis1 olan hastalar, Hemorajik SVO tanis olan hastalar, Iskemik SVO tanist

olan hastalar, ARDS tanis1 olan hastalardir.
3.2. Istatistiksel Analiz

Veri analizi SPSS 26 (Statistical Package Social Science) istatistik programi
kullanilarak yapildi. Normal dagilim gosteren niimerik degiskenlerin analizinde T-testi
kullanilip degerler ortalama + standart sapma olarak ifade edildi. Normal dagilim
gostermeyen niimerik degiskenlerin analizinde Mann-Whitney U testi kullanilip
degerler ortanca (minimum-maksimum) olarak ifade edildi. Kategorik verilerin
karsilastirilmasi igin Pearson ki-kare testi uygulandi. Istatistiksel anlamlilik diizeyi

i¢cin p<0.05 degeri kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 434 hastanin 256’s1 (%59) erkek, 178’1 (%41) kadindu.
Ortalama yas 66,4 ve standart sapma 14,7 olarak saptandi. Yas aralig1 18 ile 94
arasinda bulundu. Erkek ve kadinlarin yas ortalamalar1 ayr1 hesaplandiginda (erkek

65,2- kadin 68) arasinda sinirda anlamli fark saptandi(p=0,05).

Hastalarin ek hastaliklar1 degerlendirildiginde olgularin %50,9’unda (n=221) HT,
%24,9’unda (n=108) DM, %10,9’unda (n=46) Akciger Hastaliklar1 (Astim-KOAH-
Bronsektazi), %18,9’unda (n=82) Kalp hastaliklar1 (KAH-KY), %11,5’unda (n=50)
KBH, %9,9’unda (n=43) Maligniteler mevcutken, olgularin %29,5’unda (n=128) ek
hastalik yoktu.

Tablo 14. Ek hastaliklara gore dagilim

HT 221 50,9

DM 108 24,9

Akciger 46 10,9

HastahkIar:

Kalp Hastahklar 82 18,9

KBH 50 11,5
Maligniteler 43 9,9

Ek hastahk yok 128 29,5

Hipertansif hastalarin %29,8 (n=66) ACEi/ARB, %73,3 (n=162) Kalsiyum kanal
bloker, %44,7 (n=99) Beta bloker, %7,6 (n=17) Alfa bloker ve %12,2 (n=27) Diiiretik
kullandig1 saptandi. Antihipertansif kullanimi monoterapi ve ¢oklu tedavi olarak

degerlendirildiginde hipertansif hastalarin %54,7’si (n=121) tekli antihipertansif,
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%27,1’1 (n=60) ikili antihipertansif, %15,8’1 (n=35) {i¢lii antihipertansif, %2,2’si (n=5)
dortlii antihipertansif kullanig1 goriildii.

Tablo 15. Antihipertansif tedaviye gore dagilim

ACEi/ARB 66 29,8
Kalsiyum kanal 162 73,3
bloker
Beta bloker 99 44,7
Alfa bloker 17 7,6
Diiiretik 27 12,2

Tablo 16. Kullanilan antihipetansif ila¢ sayisina gore dagilim

Tekli antihipertansif kullananlar 121 54,7
ikili antihipertansif kullananlar 60 27,1
Uclii antihipertansif kullananlar 35 15,8
Dortlii antihipertansif kullananlar 5 2,2

Calismamiza katilan COVID-19 hastalarinin kan basinci 6l¢timlerinin JNC 7'ye
gore smiflandirilmas: yapildiginda %29,5’u Normal, %19,6 Pre-hipertansif, %35,3
Evre-1 HT, %15,7 Evre-2 HT oldugu gorildii.

Tablo 17. Kan basinci 6l¢iimlerinin JNC 7'ye gore siiflandirilma bulgulari

Normal 128 29,5
Pre-hipertansif 85 19,6
Evre-1 HT 153 35,3
Evre-2 HT 68 15,7
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Calismamiza katilan hastalarin vital bulgular1 ve leboratuvar degerleri tablo-18’de
belirtilmistir.

Tablo 18. Caligsma grubunun vital bulgular1 ve laboratuvar degerleri

Sistolik kan basinc1 (mmHg) 133+£21.4
Diyastolik kan basinc1 (mmHg) 77(54-134)
Nabiz 81£12,2
Viicut 1s1s1 (°C) 36,6+0,6
Solunum sayisi 21+3,9
Saturasyon 89,6+5
Hemoglobin(g/dl) 11,9£2.3
Platelet(10e3/Ul) 238+109
Lokosit(10e3/Ul) 9,6(0,7-61)
Glukoz(mg/dL) 158+79,5
Kreatinin(mg/dL) 0,8(0,2-13,5)
Na(mmol/L) 136+4,7
K(mmol/L) 4.2+0,6
Ca(mg/dL) 8,7+0,5
Urik asit(mg/dL) 5+2.4
Albumin(g/dL) 2,8+0,4
pH 7,41£0,07
pO2(mmHg) 51+22,7
pCO2(mmHg) 36,7+8.9
HCO3(mmol/L) 23,5+3,8
Laktat(mmol/L) 1,941
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Yasin mortalite lizerine etkisi degerlendirildiginde; eksitus olan 224 hastanin yas
ortalamalar1 70 ve standart sapmasi =12,1 taburcu olan 210 hastanin yas orrtalamalari
62,4 ve standart sapmast +16,1 oldugu goriildii, aradaki farkin istatistiksel olarak
anlamli  oldugu saptandi(p<0,001). Cinsiyetin mortalite T{lizerine etkisi
degerlendirildiginde; calismaya katilan 256 erkek hastanin %54,7’sinin eksitus ve
%¢45,3’niin taburcu, 178 kadin hastanin %47,2’sinin eksitus ve %752,8’nin taburcu

oldugu goriildii. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Tablo 19. Yasin klinik sonuca etkisi

Eksitus 224 70+12,1 <0,001
Taburcu 210 62,4+16,1

Tablo 20. Cinsiyetin klinik sonuca etkisi

ERKEK 140(%54.7) 116(%45,3) <0,13
KADIN 84(%A47,2) 94(%52,8)

Ek hastalik varligiyla mortalite iliskisine bakildiginda komorbid hastalig1 olanlarin
%54,6’s1 komorbid hastalig1 olmayanlarin %44,5°1 eksitus oldugu goriildii, aradaki
fark istatistiksel olarak sinirda anlamli saptandi(p=0,05).

Tablo 21. Komorbidite varligi mortalite iligkisi

Var 167(%54,6) 139(%45.,4) =0,05
Yok 57(%44.5) 71(%55.,5)
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Caligmaya katilan hastalar arasinda Hipertansiyon varliginin mortalite lizerine
iligkisi degerlendirildiginde; hipertansiyonu olan 221 hastanin %56,6’simnin (n=125)
eksitus ve %43,4’{iniin (n=96) taburcu oldugu goriildii. 1ki grup arasinda istatistiksel

olarak anlaml iligki saptandi(p<0,03).

Tablo 22. Hipertansiyon varlig1 ile mortalite arasindaki iligki

Var 125(%56,6) 96(%43,4) <0,03
Yok 99(%46,5) 114(%53,5)

Hastalarin Kan basinci dl¢limlerinin JNC-7"ye gore sinflandirilmasi ile mortalite
iliskisi degerlendirildiginde kan basinct normal hastalarin %47,7’si, kan basinci pre-
hipertansif olan hastalarin %44,7’si, kan basincit Evre-1 olan hastalarin %56,9’u ve
kan basinc1 Evre-2 olan hastalarin %55,9°u eksitus oldugu goriildii. Gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Tablo 23. Kan basinci 6l¢timlerinin INC-7"ye gore siniflandirilmast ve mortalite

Normal 61(%47,7) 67(%52,3) 128 <0,2
Pre-hipertansif 38(%44,7) 47(%55,3) 85
Evre-1 HT 87(%56,9) 66(%43,1) 153
Evre-2 HT 38(%55.,9) 30(%43,1) 68

Calismamiza katilan hipertansif hastalarin kullandigi anti-hipertansifler ile
mortalite iligkisi degerlendirildiginde; ACEi kullanan hastalarin = %42.,4’1,
kullanmayanlarin %62,6’s1 eksitus oldugu goriildii, aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli saptandi(p<0,02).
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Tablo 24. Anti-hipertansif ilaglarin kullaniminin mortalite ile iligkisi

ACEIi Kullaniyor 28(%42.4) 38(%57,6) <0,02
Kullanmiyor 97(%62,6) 58(%37,4)
KKB Kullaniyor 90(52,6) 72(%47,4) <0,3
Kullanmiyor 35(%59.,4) 24(%40,6)
BB Kullantyor 53(%52,6) 46(%47,4) <0,5
Kullanmiyor 72(%59,1) 50(%40,9)
AB Kullaniyor 5(29.4) 12(70,6) <0,07
Kullanmiyor 120(58.,9) 84(41,1)
DIURETIK Kullaniyor 8(%29,6) 19(%70.,4) <0,02
Kullanmiyor 117(60,4) 77(39,6)

Hipertansif hastalarin antihipertansif ilag sayisina goére mortalite iligkisi; tekli
antihipertansif kullananlarin %66,1°1 eksitus, ikili antihipertansif kullananlarin
%48,3’li eksitus, TUglii antihipertansif kullananlarin  %40°1 eksitus ve dortli
antihipertansif kullananlarin %40°’1 eksitus oldugu goriildii. Antihipertansif sayisiyla

mortalite arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli goriildii(p<0,02).

Tablo 25. Antihipertansif ilag sayisina gore mortalite iligkisi

Tekli antihipertansif kullananlar 80(%66,1)  41(%33,9) <0,02
ikili antihipertansif kullananlar 29(%48,3) 31(%51,7)
Uclii antihipertansif kullananlar 14(%40) 21(%60)

Dortlii antihipertansif kullananlar 2(%40) 3(%60)
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5. TARTISMA

COVID-19 pandemisi boyunca cesitli komorbiditelerin olmast ile hastaligin
ciddiyeti arasinda iliskiler goriilmiistiir (253). Hipertansiyon, diyabet, kardiyovaskiiler
hastalik, serebrovaskiiler hastalik, KOAH, kronik bobrek hastaligi ve malignite dahil
olmak tizere komorbiditeler, COVID-19'un hastalik siddetine ve prognostik son

noktalarina 6nemli 6lgiide katkida bulunmustur (254).

Eslik eden komorbiditeler ile ilgili Amerika Birlesik Devletleri’nde toplam 12
hastanede yatan COVID-19’Iu 5700 hastanin verileri incelenmis ve en sik eslik eden
komorbiditeler icerisinde %56,6 hipertansiyon; %41,7 ile obezite; %33,8 ile diyabet
bulunmustur (223). Ingiltere, Iskogya ve Galler’de toplam 208 hastanede yatmakta
olan 20.133 hastanin prospektif kohort ¢aligmasinda, komorbiditelere bakildiginda
strastyla %30,9 Kronik Kalp Hastalig1, %20,7 ile DM ve %17,7 ile Astim dis1 kronik
akciger hastalilklar1 yer almaktadir (255). Calismamzda Dicle Universitesi hastanesi
yogun bakim {initesindeki COVID-19 hastalarinin komorbiditeleri goz Oniine
alindiginda en sik goriilen komorbidite Hipertansiyon olup goriilme sikliklar1 sirastyla
%50,9 Hipertansiyon, %24,9 DM, %18,9 Kronik Kalp Hastaliklar1, %11,5 Kronik
Bobrek Hastaligl, 9%10,9 Kronik Akciger Hastaliklar1 ve %9,9 Maligniteler olarak
saptandi. Calismamizda komorbidite varligi ile mortalite arasindaki iligki
degerlendirildiginde = komorbiditesi  olanlarin ~ %54,6'stnin  eksitus  oldugu,
komorbiditesi olmayanlarin %44,5’unun eksitus oldugu sapandi: ve aradaki fark

istatistiksel olarak sinirda anlamli saptandi(p=0,05).

Kan basincinin énemli bir diizenleyicisi olarak, anjiyotensin doniistiiriicii enzim
(ACE), aynm1 zamanda SARS-CoV'nin baglanma bdlgesiydi ve hipertansiyonu en
odaklanilan komorbidite haline getirdi. Wentao Ni ve ark. yaptigi meta-analizde
hipertansiyonun daha yiiksek hastalik siddeti orani ve tiim prognostik sonlanim
noktalari ile iligkili oldugunu buldu (256). Onceden var olan hipertansiyon veya kalp
hastalig1 ile ciddi COVID-19 sonuglar1 arasinda bir iliski olduguna dair kanitlar
karigikti. Cin'de, Guan ve ark. basvuru sirasinda hipertansiyonu olan hastalarin,
hipertansiyonu olmayanlara gore bilesik ciddi son noktaya (YBU kabulii, invaziv

ventilasyon veya 0liim) ulasma olasiliginin %58 daha fazla oldugunu bulmugslardir
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(257). Lippi G. ve arkadaslar1 yayinladiklar1 makalelerinde COVID-19 hastalarinda
birlikte bulunan hipertansiyonun, hastalik mortalitesi ve agirliginda 2.5 kat artisa
neden oldugunu gostermislerdir (253). COVID-19 ve hipertansiyonu olan hastalarin
olumsuz sonug riskinin arttig1 bildirilmistir. Chen ve ark. Iyilesen hastalara kiyasla
Olen hastalarda kronik hipertansiyonun daha sik oldugunu o6ne siirdii (257). Bizim
calismamizda hipertansiyonu olan hastalarin %56,6’smin, hipertansiyonu olmayan
hastalarin %46,5’unun 6ldigii goriildii. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamhi

saptandi(p<0,03).

Klinik veri eksikliginden kaynaklanan belirsizlik goz 6niine alindiginda, COVID-
19 pandemisi sirasinda RAAS inhibitorlerinin kullanimina karg1 hem savunucular hem
de karsi ¢ikanlar var (258). Son zamanlarda ACE2'nin SARS-CoV-2 viral girisi i¢in
gerekli oldugu belirlendi. ACE, anjiyotensin I'den anjiyotensin II'yi iirettiginden,
ACE2, anjiyotensin II'yi anjiyotensine indirger, bu da Mas reseptoriine baglandiktan
sonra dengeyi anjiyotensin II ile vazokonstriksiyondan vazodilatasyona kaydirir.
Normal sartlar altinda, dolasimdaki ¢ozliniir ACE2 seviyeleri diistiktiir ve ACE2'nin
akcigerlerdeki fonksiyonel rolii nispeten sinirli gériinmektedir, ancak bazi ilaglar veya
klinik durumlarla yukari regiile edilebilir. Bu, ACEI'lerin ve ARB'lerin COVID-19'un
ciddiyetini ve 6lim oranimi etkileyebilecegi konusunda iki kat endiseye yol agmustir.
Birincisi, ACEI'lerin ACE2'yi dogrudan inhibe edebilmesidir. Bununla birlikte, ACE
ve ACE2 arasindaki 6nemli yapisal homolojiye ragmen, enzim aktif bolgeleri farklidir.
Sonu¢ olarak, klinik kullanimdaki ACEI'ler, ACE2 fonksiyonlarmi dogrudan
etkilemez (259). Ek olarak, ACEl'lerin ve ARB'lerin kullaniminin ACE2
ekspresyonunu artiracagi ve dolayisiyla hastanin viral konak hiicre girisi ve
yayilmasina karst duyarliligini artiracagi endisesi vardir. Laboratuvar veya klinik
calismalardan kaynaklanan ¢eligkili ve sinirli kanitlar, ACEI'lere veya ARB'lere yanit
olarak serum veya pulmoner ACE2 diizeylerinde degisiklikler oldugunu géstermistir
(260). Bununla birlikte, bir ACEI veya ARB, hedef doku yataklarindaki ACE2
seviyelerini veya aktivitesini (veya her ikisini) gercekten degistirebilse bile, bunun
spike proteinin daha fazla katilimin1 ve SARS-CoV-2'nin hiicre girisini kolaylastirip
kolaylagtirmadigin1 gosteren kanitlar hala eksiktir. Bazi aragtirmacilar yiiksek ACE2

ekspresyonunun kontaminasyon asamasinda zararli olabilecegini, buna karsin ytiksek
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ACE2 ekspresyonunun inflamasyon asamasinda faydali olabilecegini ve muhtemelen

COVID-19'da organ hasarin1 6nleyebilecegini varsaydilar (259).

Ferrario CM ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢calismada antihipertansif olarak RAAS
inhibitorleri (ACEi/ARB) kullanan kisilerde ACE-2’nin doku ekspresyonu ve hiicre
ylizeyindeki sunumunun artabildigi goriilmiistiir (261). Bu dislinceyle ACE-2
tizerinden konakg1 hiicreye baglanan COVID-19 riskinin, ACEi ve ARB kullanan
kisilerde artabilecegi diisiiniilmiis, Vaduganathan ve ark. ile Fang L. ve ark. yaptigi
caligmalarda, bu ajanlarin yerine RAAS {izerinden etki gostermeyen
antihipertansiflerin kullanilmasinin daha giivenilir olacag: ileri siirlilmiistiir (262).
Buna karsilik Liu L ve ark. ARB ile He X ve ark. ise ACEi ile yaptiklart ¢calismalarda,
akut akciger hasari olan hayvan modellerinde ACE-2’nin akciger hasarina karsi
koruyucu oldugu ve RAAS blokajinin akciger hasarim1 azaltabilecegi goriilmiistiir

(263,264).

Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitorlerinin (ACETI'ler) ve anjiyotensin II tip
1 reseptdr blokerlerinin (ARB'ler) kullanilmasi, hipertansiyonu olan COVID-19
hastalarinin sonuglarinin iyilestirilmesine katkida bulunabilir (265). Cin’de yapilan bir
calismada hipertansiyonlu  hastalarda, antihipertansif tedavi almayanlarin,
antihipertansif tedavi gorenlere gore onemli Ol¢lide daha yliksek mortalite oram
bulunmus. Aynm1 calismada, RAAS inhibitorleri olmayanlarla karsilastirildiginda,
RAAS inhibitorlerinin, kullanilan modelden bagimsiz olarak daha diisiik 61iim riskiyle
(p=0.02) iligkili oldugu bulundu. Hipertansiyon Oykiisii olan ancak antihipertansif
tedavi almayan hastalar, antihipertansif tedavi alanlara kiyasla 6nemli dl¢lide daha
yiiksek mortalite riski ile iligkilendirildi ve goéreceli 6liim oranlari, COVID-19'un
siddeti ve ventilasyon yiizdeleri, RAAS inhibitdrleri ve RAAS olmayan inhibitorlerle
tedavi edilen hastalar arasinda istatistiksel olarak farkli degildi. Bununla birlikte, meta-
analizde, RAAS inhibitorleri daha diisiik bir 6liim riski ile iliskili olma egilimindeydi
(259).

Cin Shenzhen’de yapilan bir ¢alismada ise COVID-19 tanili hipertansiyon
hastalari, ACEi/ARB kullanan ve ACEi/ARB kullanmayan olarak ikiye boliinmiistiir.
Iki grup arasinda ACEi/ARB kullanan kisilerin, kullanmayanlara gore hastalig1 hafif
ve orta derecede gecirme oranlari daha yiiksek bulunmustur (266). Bizim

calismamizda ACEi1/ARB kullanan hipertansif hastalarla diger antihipertansifleri
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kullanan hastalar karsilastitirildiginda ACEi/ARB kullanan kisilerin %42,4’sinin
oldiigii, %57,6’sinin taburcu oldigu goriildii. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli

saptandi(p<0,02).

Tim bunlarin degerlendirilmesi sonucunda RAAS blokaji yapilan kisilerde
COVID-19 riskinin arttigini destekleyecek yeterli kanit bulunmadigindan Amerikan
Kalp Dernegi (AHA), Avrupa Kardiyoloji Dernegi (ESC), Japon Dolasim Dernegi ve
Japon Hipertansiyon Dernegi ACEi’leri ve ARB’lerin kullaniminin devam edilmesini

uygun gormektedir (267).

Calismamizda diger calismalarda yer almayan; antihipertansif tedavinin
monoterapi ve ¢oklu tedavi seklinde kullanimmin COVID-19 hastalarindaki
mortaliteye etkisini inceledik. Coklu tedavi alanlarin monoterapi alanlara gore 6lim
oraninin daha diisiik oldugu tespit edildi. Aradaki fark istatistiksel olarak anlamli
saptandi(p<0,03). Coklu tedavinin kan basinci regiilasyonunu daha iyi sagladigi ve
coklu tedavide yer alan ilaglarin ¢ogunda kalp yetmezliginde mortaliteyi diisiirecek
ilaglarin da yer aldig diisiiniildigiinde ¢oklu tedavide 6liim oranlarinin daha diisiik

olmasi beklenen bir durumdu.
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6. SONUCLAR

Calismaya alinan 434 hastanin komorbidite varligini ve buna goére mortalite
iligkisini degerlendirdik. Hastalarda en sik komorbiditenin %50,9 ile Hipertansiyon ve
sonrasinda sirasiyla %24,9 DM, %18,9 Kronik Kalp Hastaliklari, %11,5 Kronik
Bobrek Hastaligi, %10,9 Kronik Akciger Hastaliklart ve %9,9 Maligniteler oldugunu
tespit ettik. COVID-19 hastalarinda Hipertansiyon varlifiyla mortalite iliskisini
degerlendirdigimizde diger komorbid hastaliklara gére anlamli derecede fark saptandi.
Hipertansiyonu olan hastalarin %56’6’sinin 61diigii goriildii. ACEi/ARB kullanimiyla
mortalite arasindaki iliskiyi degerlendirdik. ACEi/ARB kullananlarin %42,4’linlin
oldigi goriildii.

COVID-19 hastalarinda komorbidite varligi mortalite acisindan en Onemli
faktorlerin basinda gelir. Hipertansiyon COVID-19 hastalarinda en yaygin
komorbiditelerden birini temsil etmektedir. COVID-19 hastalarinda, hipertansiyon

eslik ettiginde daha yliksek 6liim orani goriilmektedir.

RAAS inhibitorlerine sahip hastalar, ¢alismamizda daha yiiksek bir mortalite
riskine maruz kalmamistir ve RAAS inhibitorlerinin kullanimimin daha diisiik
mortalite riski ile iligkili oldugu gosterilmistir. Bununla birlikte, COVID-19
enfeksiyonu olan hastalarda RAAS inhibitorlerine devam etmek i¢in belirgin bir ek

risk olmadig diistiniilmelidir.

Calismamizin  bulgular1 degerlendirildiginde COVID-19 hastalarinda kan
basmincinin regililasyonunun saglanmasi ve antihipertansif tedavinin siireklilgi ve

yeterliligi konusunda gerekli 6zenin gosterilmesini dnermekteyiz.
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