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Oz

Diyabetik hastalarda SARS-CoV-2 enfeksiyonu daha
siddetli seyretmekte, hastalia bagl yogun bakim
ihtiyaclari ve mortalite daha sik goértlmektedir. Anji-
yotensin donustirici enzim-2 (ACE2), SARS-CoV-
2'nin ana reseptoéridir. Diyabetli hastalarin akciger-
lerinde ACE2 ifadesinin artmasi ve hiperglisemi ile bu
reseptorlerin glikozillenmesi onlari COVID-19'a daha
duyarl hale getirir. Bununla birlikte akut veya kronik
hiperglisemi dogal ve edinsel bagisiklik fonksiyonunu
bozarak diyabetli hastalarda COVID-19 enfeksiyonu-
nun agir gecirilmesine katkida bulunur. SARS-CoV-2
yeni diyabet olgularin gelismesine neden olabilece-
gi ve tip 1 diyabet sikhginda artisa yol acacagl da
dusunulmektedir. Diyabetik hastalarda COVID-19
prognozunu iyilestirmede glisemik kontroliin saglan-
mas! dnemlidir. Glisemik regilasyonun saglanmasi
ile mortalitede énemli azalmalar saglamaktadir. Solu-
num sikintisi olan ciddi hastalar ve kritik COVID-19
olgularinda insllin tedavisi tercih edilmelidir. Hafif
semptomatik veya asemptomatik bireylerde glisemik
kontrol saglanmissa mevcut tedavisine devam edilir.
Bu hastalarda oral antidiyabetik tedavilerin kesilme-
sine gerek yoktur. Glisemik kontrol saglanamamissa
glncel diyabet tedavi kilavuzlarina gére tedavileri yo-
gunlastinilir. COVID-19 tedavisinde kullanilan deksa-
metazon ve remdesivir tedavilerinin glisemik kontrolu
bozabilecegdi 6ngorilerek antidiyabetik tedavi revizyo-
nu yapiimalidir. Diyabetli COVID-19 olgularinda kan
sekeri hedeflerini 140-180 mg/dl arasinda tutmali,
hipoglisemi riski olmayanlarda alt sinir 110 mg/dl'ye
dusurdlebilir.

Anahtar Kelimeler: Antidiyabetik ilaclar, COVID-19,
Diyabet

Abstract

SARS-CoV-2 infection has a more severe course in
diabetic patients, intensive care needs and mortali-
ty related to the disease are more common in these
patients. Angiotensin converting enzyme-2 (ACE2) is
the main receptor of SARS-CoV-2. Increased ACE2
expression in the lungs of diabetic patients and gly-
colysis of these receptors with hyperglycemia make
them more susceptible to COVID-19. In addition,
acute or chronic hyperglycemia contributes to the se-
verity of COVID-19 infection in patients with diabetes
by impairing innate and acquired immune function. It
is also thought that SARS-CoV-2 may cause the de-
velopment of new diabetes cases and lead to an in-
crease in the frequency of type 1 diabetes. Providing
glycemic control is important in improving the progno-
sis of COVID-19 in diabetic patients. It provides sig-
nificant reductions in mortality rates by providing gly-
cemic regulation. Insulin therapy should be preferred
in severe patients with respiratory distress and in crit-
ical COVID-19 cases. If glycemic control is achieved
in mildly symptomatic or asymptomatic individuals,
current treatment is continued. There is no need to
discontinue oral antidiabetic therapies in these pa-
tients. If glycemic control cannot be achieved, their
treatments are intensified according to the current
diabetes treatment guidelines. Antidiabetic treatment
revision should be made considering that dexametha-
sone and remdesivir treatments used in the treatment
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of COVID-19 may impair glycemic control. Blood glu-
cose targets should be between 140-180 mg/dl in di-
abetic COVID-19 cases, and the lower limit can be

Giris

Diyabet, toplumlarda agir bir yik olusturan en buyuk
kuresel halk sagligi sorunlarindan biridir. Son yillarda
gelismis ve gelismekte olan Ulkelerin cogunda diya-
bet prevalansi artmistir (1). Uluslararasi Diyabet Fe-
derasyonu (IDF), 2019 verilerine gore dunya ¢apinda
463 milyon yetiskinde diyabet oldugu tahmin edilmek-
tedir (2).

Diabetes mellitus (DM), COVID-19 hastalarinda en
sik gorulen komorbiditelerden biridir. Gozlemsel ¢alis-
malar COVID-19'lu hastalarda diyabet prevelansinin
genel populasyonda ki diyabet prevalansindan cok
farkh olmadigini gosterdi (3). Ancak diyabetik birey-
lerde Ozellikle de kontrolsiiz hiperglisemisi olanlarda
SARS-CoV-2 enfeksiyonunun daha ciddi seyrettigi
ve yogun bakim unitelerine yatis, mekanik ventilator
ihtiyaci ve 6lim gibi kdtu sonuclarin daha ¢ok gorul-
digu dikkat cekti (4, 5). Diyabetli COVID-19 hastala-
rinin 8l0m oranlarinin diyabeti olmayanlara gére % 50
daha fazla oldugunu gorulmektedir (6). Glisemik regu-
lasyonun saglanmasi ile mortalite oranlarinda énemli
azalmalar saglanmistir (7).

Diyabetin SARS-CoV-2 enfeksiyonu Uzerindeki rolu-
ne iliskin verilerin blyldk cogunlugunun patogenetik
¢tkarim yapmamiza imkan vermeyen godzlemsel ca-
lismalar oldugu i¢in diyabetli kisilerde COVID-19'un
ciddi enfeksiyon ve 6lum riskini artirma nedeni tam
olarak anlasilmamakla birlikte bazi potansiyel meka-
nizmalar ileri surtlmektedir.

Hipergliseminin COVID-19 Seyrini
Degistirmesinde Potansiyel Mekanizmalar

1. Epitel hiicreleri ACE2 reseptor ifadesi ve

ACE2 reseptor glikolizasyonunda ki artis

Siddetli akut respiratuar distres sendromuna (ARDS)
yol actigi bilinen SARS-CoV-2'nin anjiotensin  donu-
suttricl enzim 2 (ACE2) reseptort araciligiyla epi-
tel hiicre ylzeylerine baglanarak enfekte ettigi artik
iyi bilinmektedir. Diyabetli hastalarda hiicre zarindaki
ACE2 reseptor seviyesindeki artis virisun hucrelere
girisini kolaylastirmaktadir. Ayrica hiperglisemi ile bu
reseptdriin glikolizasyonun artmasi viral girisi daha da
artirmaktadir (8, 9).
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reduced to 110 mg/dl in those who do not have hypo-
glycemia risk.

Keywords: Antidiabetic drugs, COVID-19, Diabetes

2. Furin artisi

Proprotein konvertaz subtilisin/keksin ailesine (PCSK)
ait olan tip-1 membrana bagl bir proteaz olan furin,
koronavirtslerin hiicreye girisinde rol oynar. Diyabet
hastalarinda furin artisinin viral replikasyonu kolay-
lastirdig bildirilmektedir (10).

3. immiin yanit bozuklugii ve

hiperinflamatuar yanitda artis

DM, hem dogal gelen hem de edinsel bagisiklik sis-
temlerini degistirerek enfeksiyona yatkinligr artirir (11)
. Diyabetli hastalar gecikmis Thl hicre aracili bagi-
siklik ve geg abartili bir Th17 cevabi ile karakterize
bozulmus bir edinsel bagisiklik yanita sahiptir (12).
Akut hiperglisemi durumunda proinflamatuar sitokin-
ler olan interlokin-1 (IL-1), IL-6 ve tumor nekrotizan
faktor-a (TNF- a) sekresyonunda artislar olmaktadir
(112, 13). Sitokin firtinasi, yuksek seviyede sitokinlerin
kontrolsliz salinmasi durumudur. Diyabetik kisilerde
SARS-CoV-2 enfeksiyonu agresif inflamatuar tepkiye
yol agcmaktadir. Hiperglisemi inflamatuar makrofajlar
(M1) artirabilir. T hicrelerinin ve makrofajlarin dizen-
sizligi sitokin ve kemokinlerin artisina neden olarak
sitokin firtinasi tetkikler (14).

COVID-19 ve Diyabet Gelisimi

SARS-CoV-2 sadece diyabet kontrolini bozmakla
kalmayip bazi yeni diyabet vakalarinin gelismesine
yol actigi dusunulmektedir. Bu durum SARS-CoV-
1'de gdsterilmistir (15). Bu baglamda virstin B hiic-
resinin insilin sekresyonunu bozdugu bildirilmektedir
(16). Pankreas adacik hucrelerin ACE2 reseptori
eksprese ettigi ve SARS-CoV-1 viriisinin bu resep-
téra araciligiyla hiicrelere girerek hiicrelere zarar ver-
digi ve yeni diyabet olgularin gelisimine yol actigi gos-
terilmistir (17, 18). COVID-19 hastalarinda pankreas
hasarinin olduguna dair yeterli bir kanit olmadigindan
dolayr SARS-CoV-2 virisinin B hucrelerini enfekte
ettigini sdylemek su an icin erkendir.

Coxsackie B, enteroviris, kizamikgik, sitomegalo-
virus, Epstein-Barr virisl ve su ¢igegi gibi bir¢ok vi-
ris tip 1 diyabet gelisiminde rol oynamaktadir (19).
Bununla birlikte koronavirtisle solunum yolu enfeksi-
yonlarinin da tip 1 diyabet patogenezinde yer aldigi
bilinmektedir. Bu nedenle d6niimiizdeki donemde CO-
VID-19 hastalgina bagl tip 1 diyabet sikhginda artis
olabilecegi yoninde varsayimlar vardir (20, 21).



Prediyabetik bireylerde COVID-19 enfeksiyonun ken-
disi veya hastaliginin tedavisi icin kullanilan ilaclarin
diyabet gelisimini tetikleyebilecegi unutulmamalidir.
Glukokortikoitler oldukg¢a etkili antiinflamatuar ilaglar-
dir. Bularin suprafizyolojik dozlarda verilmesi glukoz
intoleransi ve diyabet gelisimine neden oldugu iyi bi-
linmektedir (22). Bununla birlikte SARS-CoV-2 virisi
tedavisinde kullanilan lopinavir ve ritonavirin insulin
direncini artirip glisemik kontrolde bozulmaya yol ac-
t191 da gosterilmistir (23).

COVID-19 ve Tip 2 DM Tedavi Ydnetimi

Diyabet yodnetiminin temel taslarindan biri optimal
yasam tarzi degisikliklerine uyulmasidir. Bu bagla-
mada tim diyabetik bireylerin tibbi beslenme ve eg-
zersiz tedavilerini uygulamalari dnemlidir. Bununla
birlikte, pandemi siresince SARS-CoV-2 virlistiniin
bulasini engellemek icin yapilan sosyal izolasyonun
COVID-19 hastaligini kontrol altina almada ¢ok etkili
olmasina ragmen bunun fiziksel aktiviteyi azalttigi ve
paketlenmis gidalarin tiketiminde artirisa yol actigi
gorulmastur. Pandemi slrecinde diyabetik hastalara
saglikli beslenme ve egzersizin dneminin vurgulan-
masI daha da 6nem kazanmistir (24).

Diyabetik bireylerde COVID-19 gelismesi durumunda
siki glisemik kontroliin saglamak i¢in kan sekeri du-
zeylerinin yakindan takip edilmelidir. Hastalarin klinik
durumlarina goére antidiyabetik tedavi sec¢imi Tablo
1'de dzetlenmistir. Hafif semptomatik veya asempto-
matik bireylerde glisemik kontrol saglanmissa kullan-
makta olduklari oral antidiyabetik ilaglarda degisiklik
yapmaya gerek yoktur. Glisemik kontrol saglanama-
missa guncel diyabet tedavi kilavuzlarina gére medi-
kal tedavi yogunlastiriimasi yapilir. Solunum sikintisi
olan veya oral alimi ¢cok kétl olan veya mekanik ven-
tilasyon uygulanan diyabetik hastalarda kullanmakta
olduklari oral antidiyabetik tedaviler kesilerek insilin
tedavisine gegilir. insiilin kullanan hastalarda klinik
durumlarinda gore insilin tedavi rejimi belirlenir. Oral

Diyabetik COVID-19 Hastalrinda Klinik
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alimi olmayan kritik hastalarda insulin infizyon teda-
visi tercih edilmelidir (25).

insiilin Disindaki Antidiyabetiklerin COVID-19
Diyabetik Hastalarda Kullanimi

Metformin: Karacigerde AMP kinazi aktive etmek-
tedir. AMP kinaz aktivasyonu ACE2 reseptdrin-
de fosforilasyona yol agar (26). Bu tir degisiklikler
SARS-CoV-2'nin  baglanmasini azaltabilir. Ayrica
metforminin antiproliferatif ve immunomodulatér et-
kilere sahip oldugu ve fare modellerinde pnémonide
koruyucu rol oynadigi gosterilmistir (27). Retrospektif
bir calismada diyabetik COVID-19 hastalarinda met-
formin kullaniminin ARDS gérilme riskini 6nemli 6l-
clde azalttigi gosterilmistir. Bu nedenle diyabetli bir
kisiye COVID-19 bulastiginda metformin kullanimi
kontrendike olmadigi gibi faydal bile olabilecegi go-
rasu hakimdir (28).

Thiazolidinedion: Bu grupta kullanimda olan tek ilag
pioglitazondur. Karaciger, yag ve iskelet kas hiicrele-
rinde insilin duyarlihginin artmasina neden olan nuk-
leer reseptorleri (peroksizom proliferator-aktive edici
gamma-reseptor) aktiflestirerek etki gosterir (29).
Glikoz dusurucu etkilerine ek olarak, thiazolidinedion-
larin immuinomodulator etkileri de gosterilmistir (30).
Monosit ve makrofajlara etki ederek TNF-a, IL-13 ve
IL-6 sekresyonunu azaltmaktadirlar. Bu nedenle CO-
VID-19 geciren diyabetik bireylerde bu ilacin potansi-
yel bir faydasi olabilecegi dustiniimektedir (31).

Sulfoniltire:  Bu ilaglarin hipoglisemi riski mevcuttur.
Ozellikle oral alimi kéti kritik hastalarda bu ilacin
devam edilmesi hipoglisemi riskini artirabilir. Hipog-
lisemi riski en dusik olan gliklazid'tir (32). Ek ola-
rak COVID-19 kalp hasarina neden olabileceginden
pankreas reseptoriine secici baglanan gliklazid ve
glimeprid gibi yeni kusak sulfonilireler daha guvenli
olabilir (33).

Durumlarina Gére Antidiyabetik Tedavi Plani

COVID-19 Klinik Durum

Oneri

Kan sekeri regule ise mevcut tedaviye devam

Asemptomatik veya Hafif semptomatik

Kan sekeri regule degilse glincel tedavi rehberine goére
tedaviyi yogunlastir

Solunum sikintisi mevcut

OAD kes, insulin basla (tercihen bazal bolus insilin
tedavi rejimi)

Oral alimi bozuk veya Kritik Hasta

insuilin inflizyon tedavisi basla

OAD, Oral antidiyabetik
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Sodyum glukoz ko-transporter-2 inhibitérii: Renal
proksimal tubullerde sodyum glukoz ko-transporter
2 (SGLT2) reseptorlerini bloke ederek glomerullerin-
den filtre edilen glukozun yeniden absorbe edilmesini
engellemekte ve idrarla glukoz atihmini artirmaktadir-
lar. Boylece insllinden bagimsiz olarak kan sekerini
dusurdrler. SGLT2 inhibitdrlerinin kardiyo ve renopro-
tektif etkilere sahip oldugu bilinmektedir (34, 35). Ay-
rica laktat konsantrasyonlarini artirip intraseltler ph’i
azaltarak viral yuku azaltabilecegi dusunulmektedir.
Bu nedenle COVID-19 hastalari igin faydali olabilir
(36). Bu ilaglari kullanirken dikkatli olunmalidir. Og-
lisemik ketoasidozu gelisimini engellemek igin yeterli
hidrasyon ve yeterli instlinizasyon saglanmasina dik-
kat edilmelidir (37).

DPP-4 inhibitérii: inkretin hormonlar olan gastrik inhi-
bitor polipeptid (GIP) ve glukagon benzeri peptid-1'i
(GLP-1) pargalayan DPP4'U inhibe ederek endojen
inkretin hormon duzeyini artirmaktadirlar. Bu hormon-
lar, glikoza bagl insilin salinimini uyararak énemli bir
hipoglisemi riski olusturmaksizin kan sekerini disu-
rar. Ayrica yan etki potansiyeli disuk olup iyi tolere
edilirler (38). Deneysel c¢alismalar bu ilaglarin infla-
matuar yanitl azalttigini gostermistir (39). Ek olarak
son veriler DPP4 inhibitorlerinin SARS-CoV-2 spike
reseptorlerine biyoinformatik bir afinite gosterdigi, bu
nedenle bu ilaglarin virlisiin reseptére baglanmasini
engelleme potansiyellerin oldugu dustnilmektedir.
Bu nedenle DDP4 inhibitorlerinin diyabeti olan CO-
VID-19 olgularinda faydal olacagi dusuntlmektedir
(40, 41).

GLP-1 reseptdr agonisti: GLP-1 reseptdr agonistleri
glukoz bagimli insulin salinimini artirip glukagon sali-
nimini inhibe ederek kan sekerini dusurtrler. Hipogli-
semi riskleri oldukca dusuktir. Ek olarak, gida alimini
ve vicut agirhgini azaltmaya yardimci olurlar. Bu ne-
denle asin kilolu diyabetik hastalarda oldukga faydali
olmaktadirlar (42). Ayrica, kardiyo- ve renoprotektif
yararlarinin olmasi nedeniyle COVID-19'lu hastalar
icin faydali olabilir (43, 44). Tip 2 diyabetik hastalarda
TNF- a, IL-1 ve IL-6 konsantrasyonlarinda azalmaya
neden olarak antiinflamatuar etkiye neden olurlar. Bu
ilaglarin istah baskilayici 6zelliklerinden dolay! oral
alimi bozuk COVID-19 hastalarinda kullanimlarinda
dikkatli olunmahdir (45).

Kan Glukoz Hedefleri

SARS-CoV-2 ile enfekte diyabetik hastalar icin en iyi
glisemik hedefleri belirlemek amaciyla sinirli sayida
calisma yapiimistir. Cin'in Hubei kentinden yapilan
retrospektif bir calismada hedef glukoz diizeyleri 180
mg/dl altinda tutmanin mortaliteyi azalttigi ve daha
az ARDS, akut kalp ve bdbrek hasari, septik sok ve

174

COVID-19 ve Diabetes Mellitus

dissemine intravaskiiler koagilasyon (DIK) ile sonug-
landigi raporlandi (46). NICE-SUGAR calismasinda
kritik hastalarda hedef glukoz dizeyi <180 mg/dL be-
lirlenen hastalarda daha yogun glisemik kontrol (81-
108 mg/dl) saglanan hastalara gére daha iyi sonuclar
elde edilmistir (47). Bu nedenle, yatarak tedavi goéren
hastalarda kan sekeri >180 mg/dl ise insulin tedavisi
baslanmalidir. Genel olarak glisemik hedefin140-180
mg/dl arasinda alinmasi onerilir. Ancak hipoglisemi
riski olmayan hastalarda glisemik hedef 110 mg/dl'ye
kadar distrilebilir (11, 48). intraven6z insulin infiiz-
yonu alan hastalarda kan sekeri izlemi saatlik veya iki
saatte bir yapilirken subkutan insilin alan hastalarda
gunlik 7 dlgim seklinde yapilir. Hasta kan sekeri 6l-
cumlerini telefonla ileterek gerekli islemler yapilabilir.
Saglik personelinin temasini azaltmak amaciyla kritik
hasta disindaki kendi 6l¢ebilecek durumda olan kisi-
lere bir glukoz 6l¢im cihazi verilerek kendi kendine
izleme ogretilebilir.

Sonuc

COVID-19 kuresel salgini, 6zellikle diyabetli hastalar
icin 6nemli saglik tehlikeleri olusturmaktadir. Bununla
birlikte pankreasin B hucrelerinde ACE2'ye baglana-
rak diyabetojenik bir etken gorevi gorebilir. Diyabetik
hastalarda COVID-19 prognozunu iyilestirmede uy-
gun antidiyabetik tedavinin planlanmasi ve glisemik
kontroliin saglanmasi 6nemlidir. Hiperglisemi, daha
kotl sonuglar ve mortalite artisi ile iligkilendirilmistir.
ideal glisemik hedef 140-180 mg/dl arasi kabul edi-
lir. Hipoglisemi riski olmayanlarda alt sinir 110 mg/dl
alinabilir.
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