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DIYABET VE CORONAVIRUS HASTALIGI 2019 (COVID 19)

DIABETES AND CORONAVIRUS DISEASE 2019 (COVID-19)

Sena ILIN', Serife Mehlika KUSKONMAZ !

OZET

2019 yili sonunda, ¢ogunlukla solunum yollarini etkileyen bir
hastaligin, yeni bir koronavirus ailesinden kaynaklandif1 tespit
edilmis ve bu hastaliga COVID-19 adi verilmistir. Bu hastalik
kisa stirede pandemi haline gelmistir. Giincel veriler; diyabet,
hipertansiyon ve kardiyovaskiiler hastalik gibi kronik rahatsizligi
olan kisilerde hastaligin daha agir seyrettigini gostermektedir. Bunlar
arasinda 6zellikle diyabetin COVID-19'un morbidite ve mortalite
oranint biyiik olgiide artirdigi gozlemlenmistir. Bu derlemenin
amaci; COVID-19 ile diyabet arasindaki iliskinin mercek altina
alinip, mevcut bilgi ve veriler 1g181nda degerlendirilmesidir.

Anahtar Kelimeler : SARS-CoV-2, diabetes, pnémoni

ABSTRACT

At the end of 2019, a disease -mostly affecting the respiratory
system- caused by the new coronavirus was identified and named
as COVID-19. This disease has rapidly spread all over the world.
The recent data; it shows that the disease progresses more severely
in people with chronic diseases such as diabetes, hypertension and
cardiovascular disease. Diabetes has a very special importance in
terms of increasing the risk of morbidity and mortality of COVID-19.
The aim of this review is to evaluate the current knowledge and
outcomes about the relationship between COVID-19 and diabetes.
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1.Giris

Cin'in Wuhan kentinde, 31 Aralik 2019 tarihinde eti-
yolojisi bilinmeyen ciddi pnémoni vakalari ile baglayan
ve kisa zaman igerisinde diinya genelinde hizla yayilan
viriis; 6nce yeni (novel) koronaviriis-2019 (2019-nCoV)
olarak adlandirildi (1). Sonrasinda ise; Diinya Sag-
lik Orgiitii (DSO) tarafindan “Ciddi Akut Solunumsal
Sendrom-Koronaviriis-2” (SARS-CoV-2) ve bu viriisiin
neden oldugu hastalik ise, COVID-19 (CoronaVirus
Disease 2019) olarak adlandirilmistir (1).

Bir diger kiiresel salgin olan diabetes mellitus, 2019 ve-
rilerine gore 20-79 yas grubunda, diinya niifusunun
yaklasik %9,3’tinii etkileyen (463 milyon), metabolik ve
kardiyovaskiiler komplikasyonlar ile seyreden kronik
inflamatuvar bir hastaliktir (2-3). Iki pandeminin bir
arada yaganmasi (Dual pandemi) ve her iki pandemiden
etkilenen ¢ok sayida hastanin varligi, kétii prognozla so-
nuglanmaktadir. ilk veriler, diyabetiklerde SARS-CoV-2
ile enfekte olma ve siddetli pnomoni gelisiminin, diyabeti
olmayanlara gére daha yiiksek oranda olduguna, dolayi-
siyla mortalite oraninin arttigina isaret etmektedir (2-4).

2. Diyabet ve Ge¢miste Yasanan Akut Viral Pandemi-
ler ile Olan iliskisi

Booth ve ekibinin yaptig1 retrospektif ¢alismada; 2002-
2003 yillarinda yasanan salginda SARS-CoV ile enfek-
te olmug 144 hastanin klinik 6zellikleri analiz edilerek,
diyabet tanisi olan hastalarda mortalite ve morbiditede
ciddi oranda artis oldugu ve len 8 hastadan 6’sinda di-
yabet tanis1 bulundugu raporlanmustir (5). Pandemik
Influenza A(HIN1) viriisii salgini sirasinda, ¢ok sayida
klinik ¢aligma, diyabetli bireylerin HIN1 enfeksiyonu-
na kars1 daha duyarli oldugunu, hastane yatislarinin,
saglikli bireylere kiyasla daha fazla gergeklestigini gos-
termistir (6-10). Kanada'da yiiriitilen ¢alismalarda;
diyabetik olan bireylerde, 2009 yili HIN1 viriisii en-
feksiyonu nedeniyle hastaneye yatis oraninda ¢ kat,
yogun bakim {initesine kabul oraninda ise 4(dort) kat
artis gozlemlendigi (6) ve benzer sekilde, Almanya'da
diabetes mellitus varliginda, 2009 HINI1 viriisii ile en-
feksiyondan sonra mortalite oraninin iki katina ¢iktig1
raporlanmustir (10).

3. Diyabet ve COVID-19 iligkisi

SARS-CoV-2 (COVID-19) pandemisinde elde edilen
klinik raporlar komorbiditeler arasinda diyabetin belir-
gin olarak yer aldigini gostermektedir. Ornegin Wuhan'
da agir SARS-CoV-2 pnémoni nedeniyle tedavi altinda
izlenen 52 hastanin demografik incelemesinde; hastala-
rin % 20'sinde diyabet tanist oldugu gosterilmistir (11).
Zhang ve ark, yatarak tedavi goéren 140 COVID-19 tanili
hastada yapilan detayli bir klinik aragtirmada, diyabetin
(%12,1), hipertansiyondan sonra (%30,0) en sik goriilen
komorbiditelerden biri oldugu gosterilmistir (12). Ayni
sekilde yogun bakimdaki diyabetli hastalarin insidansi,
yogun bakimda izlenmeyen COVID-19 hastalarina ki-
yasla, iki kat daha yiiksek bulunmustur (12).

COVID-19 pandemisinde diyabetin; yogun bakim iini-
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tesine yatigi, invaziv mekanik ventilasyon gerekliligini ve
mortaliteyi artiran bagimsiz bir risk faktort oldugu belir-
tilmistir (13). Hem Tip 1 diabetes mellitus (T1IDM) hem
de Tip 2 diabetes mellitus (T2DM) varligi, COVID-19
hastalarinda kétii prognoz ile iliskilendirilmistir (14).

Diabetes mellitus ve COVID-19 siddeti arasindaki ilis-
kiyi destekleyen ¢ok sayida patofizyolojik aciklama ile-
ri siiriilebilir. Viriislerle miicadelede interferon cevabi
onem tasimaktadir. COVID-19 hastalarinda erken do-
nem interferon cevaplar1 baskilanmaktayken, ikincil
ortaya ¢ikan maladaptif gecikmis ve abartili interferon
cevabi ise, sitokin firtinasina yol agarak ¢oklu organ ha-
sarlar1 olusturmaktadir. Ayrica diyabetin kendisi de, uy-
gunsuz ve abartil sitokin yanit1 ile karakterize proinfla-
matuvar bir durumdur. Dual etki ile, sitokin firtinasinin
tetikledigi bozulmus endotel-epitel bariyer islevleriyle
birlikte mikrovaskiiler yataktaki hiperkoagulabilite, has-
taligin, normal popiilasyona gore daha kotii prognozlu
seyretmesine neden olmaktadir (15). COVID-19 hasta
takiplerinde; serum interlokin-6 (IL-6), C-reaktif prote-
in ve ferritin seviyeleri, diyabetik hastalarda diyabetik
olmayanlara gore 6nemli 6l¢iide daha yiiksek bulun-
mugstur (16). Bu mekanizmalar dogrultusunda, diya-
betik kisilerin, sonunda ARDS (akut solunum sikintist
sendromu) 've, sok tablosuna ve COVID-19 enfeksiyo-
nunun hizla ilerlemesine yol agan inflamatuvar bir sito-
kin firtinasina daha duyarli olduklarini1 gostermektedir
(16). SARS-CoV-2 infeksiyonu ve kronik komorbid has-
taliklarin iligkisinin incelendigi ve 34 makaleyi kapsayan
bir meta-analizde diyabetik hastalarin, diyabetik olma-
yanlara gore siddetli hastalik gegirme risklerinin 2.61
kat fazla oldugu bulunmustur (17).

3.1. Rol Oynadig: Diisiiniilen Mekanizmalar

Tiim viral enfeksiyonlarda, viral yiikiin basarili bir se-
kilde temizlenmesi, biiyiik 6l¢iide dogal (non-selektif)
ve adaptif (kazanilmis) bagisiklik sisteminin diizenli
ve diizgiin ¢alismasina baglidir. T1IDM veya T2DM'i
hastalarda, kronik diyabet zemininde olusan dogal im-
miin cevabin disregiilasyonu, endotel disfonksiyonu ve
bozulmus bariyer yapist ile pro-inflamatuvar hiperkoa-
giilabilite, infeksiyonlarin olusmasina ve daha agir sey-
retmesine neden olmaktadir (18).

Rol oynadig: diisiiniilen mekanizmalar1 gézden gecirdi-
gimizde;

3.1.1. Bozulmus T Hiicre Yanit1

Hipergliseminin diizeyi ile iligkili veya iliskisiz olarak
kontrolsiiz diyabet hastalarinda T hiicre fonksiyon-
larmnin bozuldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur.
Bunlardan; MacCuish ve ark, Delepese ve arkadaslari-
nin yirittigli iki ayr1 ¢alismada; iyi kontrollii diyabet
hastalarinda, in-vitro hiicresel immiin cevap normal
bulunurken, kontrolsiiz diyabetiklerde immiin cevabin
baskilanmis oldugu gosterilmistir (19,20).

3.1.2. ACE-2 Reseptor Ekspresyonunda Artis
Anjiyotensin déniistiiriici enzim 2 (ACE2) reseptorii,
SARS-CoV-2 igin hiicreye giris reseptorii olarak gorev
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yapar. Akcigerlerde (6zellikle tip II pnomositlerde),
bobrekte, bagirsakta ve vaskiiler endotelde yaygin ola-
rak eksprese edilen bir enzim olan ACE2’nin, diabetes
mellitusta azalmis ekspresyonu s6z konusudur.

Normal fizyolojik kosullar altinda ACE2, anjiyoten-
sin-II' yi ve bir dereceye kadar anjiyotensin-I'i daha kii-
ciik peptitlere, yani sirasiyla anjiyotensin (1-7) ve anjiyo-
tensin (1-9) 'a indirger. Pulmoner ACE2 / Angiotensin
(1-7) sistemi, gii¢lii bir anti-inflamatuvar ve anti-oksi-
dan rol oynar ve bu yiizden ACE2'nin 6liimciil kus gri-
bi H5N1 enfeksiyonuna karsi koruyucu oldugu bilin-
mektedir (15). Buna gore, diyabetiklerde diisitk ACE2
ekspresyonu, COVID-19 ile iliskili ciddi akciger hasar1
ve ARDS insidansinin artmasindaki roliinii agiklayabi-
lir (21,22). Ek olarak, diyabetik kisilerde anjiyotensin
donistiiriicii enzim inhibitorleri(ACEi) / anjiyotensin
reseptor blokerlerinin (ARB) kullanimi, COVID-19'da
hastalik siddetini artirmada rol oynamaktadir (23).

3.1.3. Interl6kin -6 artis1

Hafif COVID-19 vakalarinda bile, ytiksek miktarlarda
IL-6, IL-1P, timor nekroz faktorii-a (TNFa) ve monosit
kemoatraktan protein-1 (MCP-1) proinflamatuvar bir
ortami indiikleyebildiginden, insiilin direnci gelisme-
sine ve diyabetik bireylerde tablonun agirlasmasina yol
acabilmektedir (24). Bu mekanizma nedeni ile; IL-6'ya
kars1 bir monoklonal antikor olan tocilizumab, CO-
VID-19 hastalarinda denenmis ve olumlu sonuglar elde
edilmistir.

3.1.4. Serum Fetuin A ve a2-Heremans-Schmid
Glikoproteini Diizeyinin Artmasi

SARS-CoV-2, bozulmus insiilin duyarlilig: ile baglanti-
l1 bir a2-Heremans-Schmid glikoproteini olan fetuin A’
nin serum seviyelerini artirir ve bu da insiilin direncini
artirarak, diyabetik hastalarda riski artiran faktorlerden
birisi olarak goriilmektedir (25).

3.1.5. Fiirin Seviyesinde Artis

Tip 1 membran bagimli proteaz olarak bilinen fiirin
proteininin, SARS-CoV-2"nin hiicreye penetrasyonunu
kolaylastirdig1 ve diyabetik hastalarda diizeyinin arttig
belirtilmistir (26).

3.1.6. Serum Glukoz Regiilasyonu Uzerine Olumsuz
Etkisi Olan Ilaglar

COVID-19'un yonetiminde kullanilan ilaglarin glu-
koz kontroliiniin kétiilesmesinde oynadig1 dolayli rol
de dikkate alinmalidir. Akut respiratuar distres send-
romu (ARDS) ve sepsis bulunan hastalarda kullanilan
kortikosteroidler ve Lopinavir-Ritonavir gibi anti-viral
tedaviler, instilin direncine yol agarak, glukoz regiilas-
yonunun bozulmasina katkida bulunabilir (27). Ayrica
Lopinavir —Ritonavir gibi proteaz inhibitorleri, glukoz
regiilasyonu saglayan ilaglarla etkilesime gegerek, far-
makokinetik yapiy1 etkilemektedir. Ornegin; Ritonavir,
CYP3A4/5 inhibe ederek, DPP4 (dipeptidil peptidaz -4 )
inhibitorii olan saksagliptinin plazma konsantrasyonla-
rinda artiga ve {iridin 5'-difosfo-glukuronosiltransferaz

enzim aktivitesini indiikleyerek de bir SGLT-2 (Sodyum
glukoz transporter-2) inhibitorii olan kanagliflozin kon-
santrasyonunda azalisa yol agarak, diyabetik hastalarda
kan sekeri regiilasyonunu olumsuz etkilemektedir (28).

Ebola ve Marburg viriis enfeksiyonlarinin tedavisi ama-
ci ile gelistirilen ve in-vitro ¢aliymalarda SARS-CoV-2
viriisiine kars: da etkinligi gosterilen bir niikleotid ana-
logu olan Remdesivir, insiilin rezistansini artirarak, hi-
perglisemiye ve karaciger yaglanmasina yol agmaktadir.
Tip 1 interferonlar, ayrica COVID-19'a kars1 potansiyel
bir tedavi olarak arastirilmis ve interferon tedavisi
hticre hasar ile iliskilendirilmistir (29).

Azitromisin, COVID-19'da hidroksiklorokin ile kombi-
nasyon halinde de kullanilmistir; makrolid grubu anti-
biyotikler, diyabetik kisilerde disglisemi riskini artiran
ilaglar arasinda yer almaktadir (30).

3.1.7. Obezite

Obezitenin, COVID-19'daki ciddi hastalikla iligki-
li oldugu bulunmustur. Adipoz doku, yogun ACE2'yi
eksprese ettiginden, SARS-CoV-2 i¢in ACE2 reseptor
gorevi gorecek ve genel popiilasyona gore obez kisilerde
ACE2 reseptoriine tutunma daha fazla olacaktir (24).

Diabetes mellitusta oldugu gibi, obez hastalarda da vis-
seral ve subkutan yag dokusu tarafindan iiretilen TNFa,
IL-6 ve MCP-1 gibi cesitli pro-inflamatuvar sitokinler
daha yiiksek konsantrasyona sahiptir (31). Bu nedenle
SARS-CoV-2 varliginda, obez bir kisi abartili bir sito-
kin yanitina yatkin hale gelerek, leptin direncine sekon-
der leptin yetmezligi gelismesi nedeniyle, leptinin im-
miin-modiilator etkisinin azalmasina bagl olarak agir
hastalik ve ARDS olarak kendini gosterebilir.

Calisma sonuglarina gére COVID-19 vakalarinin beden
kiitle indeksi (BKI) arttik¢a hastaliga yakalanma oran-
larmnin ve hastaligin siddetinin arttig1 bununla iliskili
olarak da daha fazla yogun bakim tedavisi ve mekanik
ventilasyon ihtiyacinin oldugu belirtilmektedir (30,31).

3.2. Anti-Diyabetik Ilaglarin ve Anti-Hipertansif
Medikal Tedavinin Potansiyel Etkileri ve Covid-19
Pandemisinde Rolleri

Cesitli oral anti-diyabetik ajanlarla tedavinin CO-
VID-19'un siddeti tizerindeki kesin etkisi bilinmemekle
beraber, bazi oral anti-diyabetik ajanlarin etkileri husu-
sunda veriler elde edilmeye baslanilmistir.

3.2.1. Metformin

Metformin, T2DM tedavisi i¢in kullanilan ilk basamak
ilaglardandir. Metformin tedavisinin, anti-proliferatif ve
immiino-modiilator etkilere sahip olmasi nedeni ile, fare
modellerinde pnomonide koruyucu rol istlendigi gos-
terilmistir (32). Mendy ve arkadaslarinin, 5266 diyabetli
hasta iizerinde medyan 6,2 yillik takibinde metforminin,
kronik alt solunum yolu hastalig1 olan hastalarda azalmus
mortalite riski ile anlamli sekilde iligkili oldugu goste-
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rilmistir. Bunu da miyofibroblastlarin lipofibroblastlara
farklilasmasini artirarak, pulmoner fibrozisin rezoliisyo-
nunu hizlandirarak sagladig: diisiiniilmektedir (32).

Oral alim1 zayif, dispeptik yakinmalari belirgin ve kus-
ma sikayeti olan hastalarda, COVID -19 enfeksiyonu
periyodunda, dehidratasyona sebep olabileceginden ve
laktik asidozu tetikleyebileceginden, metformin tedavi-
sine ara verilmesi daha uygun goriilmiistiir. Hastaligin
ileri donemlerinde, organ yetmezlikleri varliginda met-
formin kullanilmamalidir.

3.2.2. Tiazolidindionlar

Tiazolidindionlar (TZD), etkisini Peroksizom Prolifera-
tor-Aktive edici Reseptor-Gama (PPAR-y) inhibisyonu
ile gosterirler. Pioglitazonun, IL-6 salgilanmasi1 dahil
proinflamatuvar sitokinleri inhibe ettigi bildirilmistir.
Bu nedenle, pioglitazon uygulamasinin COVID-19 igin
destekleyici bir tedavi olabilecegi varsayilmistir (33).

Ayrica glitazonlarin, siilfoniliirelerle karsilastirildig: ve
pnémoni riskini artirdigini gosteren ¢alismalar bulun-
masina ragmen, bu konudaki veriler yetersizdir (34).
Ayni zamanda yapilan deneysel ¢alismalarda, pioglita-
zonun karaciger dokularinda ACE-2 ekspresyonunu ar-
tirarak, steatohepatiti azalttigi saptanmigtir (35).

3.2.3. Dipeptidil Peptidaz - 4 (DPP-4) iGnhibitorleri
Dipeptidil peptidaz - 4 (DPP-4), biiytime faktérleri, ke-
mokinler, biyoaktif peptidler ve T hiicresi aktivitenin
kontroliinii igeren c¢oklu biyolojik siireglerin yoneti-
minde rol oynamasinin yani sira, glukoz metabolizma-
sin1 diizenleyen doku oligopeptidleridir. DPP-4/CD26
transmembran glikoprotein, yalnizca bagisiklik siste-
minin ¢esitli hiicreleri tarafindan eksprese edilmez, ayn1
zamanda vaskiiler sistemin endotelial ve epitel hiicreleri,
veniillerin endotelyal hiicreleri ve kilcal damarlar, bob-
rek tarafindan, ince bagirsak, akciger, pankreas, dalak ve
kalp, vaskiiler diiz kas hiicreleri, monositler ve hepato-
sitler tarafindan da eksprese edilir (36,38). DPP-4/CD26
ekspresyonu ve CoV'lerle iliskisi agisindan incelendi-
ginde; DPP-4'tiin MERS-Co-V enfeksiyonunda, akciger
kinetigini dogrudan etkileyebilecegi ve proinflamatuvar
bir sinyal molekiilii olarak hareket edebilecegi gosteril-
mistir (39). COVID-19 ‘da farmakolojik olarak kulla-
nilan anti-diyabetik ajan olan DPP-4 inhibitorleri (6r-
negin; sitagliptin, linagliptin, vildagliptin ve digerleri),
SARS - CoV-2’un T hiicrelerine girmek i¢in kullandig1
CD26 yolunu bloke etmek i¢in gecerli ve etkin bir silah
oldugu disiiniilmektedir (40,41) .

3.2.4. GLP-1 Reseptor Agonistleri

Insanlarda GLP1(Glukagon benzeri peptit 1) reseptorle-
ri, yaygin olarak bobrek, akciger, kalp, endotel hiicreleri
ve sinir hiicrelerinde bulunurlar. GLP1 bazli tedaviler,
karacigerde, bobrekte, akcigerde, beyinde ve kardiyo-
vaskiiler sistemde enflamatuar sitokinlerin tiretimini ve
immiin sistem hiicrelerinin infiltrasyonunu baskilamak-
tadirlar. Hayvan ¢aligmalarinda, GLP1 analoglari ile te-
davinin aterom olusumunu inhibe ettigi, karotis arterler
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ve aortik arterlerdeki plaklar: stabilize ettigini saptan-
mustir.

GLP-1 reseptor agonistleri (GLP-1RA) (liraglutid,se-
maglutid,dulaglutid) ile yapilan biiyiik kardiyovaskiiler
gtivenlik calismalarinda; T2DM ve artmis kardiyovaskii-
ler riske sahip kisilerde, ilk major advers kardiyovaskiiler
olaya(MACE) kadar gecen siirenin azaldig1 da gosterile-
rek, anti-inflamatuvar etkileri desteklenmistir (42). Etkili
glukoz diistirticli ve anti-inflamatuvar etkileri géz 6niine
alindiginda, hem insiilin hem de GLP-1RAlar, tek bagi-
na veya kombinasyon halinde, kritik olmayan diyabetik
COVID-19 hastalarinda iyi bir tedavi secenegi gibi go-
riinmekle beraber bu konuda yeterli klinik veri yoktur.
GLP-1RA tedavisi alan tiim COVID-19 diyabetik hasta-
lar yakindan izlenmeli ve dehidratasyon riskini 6nlemek
icin diizenli gida ve yeterli siv1 alimi1 saglanmalidir (43).

3.2.5. SGLT-2 ( Sodyum Glukoz Ko-Transporter-2 )
Inhibitorleri

SGLT2 inhibitérii kullanan T2DM’li hastalar, CO-
VID-19 tanisi aldiklarinda tedavinin gézden gegirilme-
si, ozellikle hospitalize edilen, eslik eden renal fonksiyon
bozuklugu olan ve septik tabloda yer alan hastalarda ila-
cin kesilmesi onerilmektedir. SGLT2 inhibitor tedavisi
alan COVID-19 tanili hastalar, enfeksiyonun baslangi-
cindan itibaren 6glisemik ketoasidoz, hipovolemi, elekt-
rolit bozukluklar: ve renal fonksiyonlar acgisindan takip
altinda tutulmalidir (44).

3.2.6. Insiilin

Yogun bakim iinitesine kabul edilen kritik hastalarda,
hiperglisemi yonetiminde en etkin ve giivenilir yontem
insiilin infiizyonudur. COVID-19 tanili hastalarda yogun
bakim tedavi protokollerinde yer alan glukokortikoid te-
davisinin yol agacag1 hiperglisemik tablonun kontrol edi-
lebilmesi igin siirekli insiilin infizyonu altinda izlenmeli,
saatlik kan seker takibi yapilmali ve elektrolit imbalansi
ozellikle hipokalemi agisindan uyanik olunmalidir (45).

3.2.7. Anti-Hipertansif Ajanlar ve Statin

COVID-19 pandemisi sirasinda, ACE inhibitorlerinin
veya anjiyotensin reseptdr blokerlerinin kullanimina
bagli fayda ve zararlar1 agisindan tartigmalar siirmekte-
dir. ACE inhibisyonu ile etki gosteren anti-hipertansif-
lerin, patogenezde rol oynayabilecegini diisiiniilmesine
ragmen veriler yeterli diizeyde degildir. Bir¢ok uluslar
arasi tip dernekleri, COVID-19 tanili diyabetik hastalar-
da, RAAS (renin anjiyotensin aldosteron sistemi) inhi-
bitorlerine devam edilmesini 6nermektedir (47). 3-hid-
roksi-3-metil-glutaril-CoA rediiktaz inhibitorii veya
statinlerin immiino-modiilator ve anti-inflamatuar et-
kileri nedeniyle, influenza ve bakteriyel enfeksiyonlarin
tedavisinde yarar sagladiklar1 one siiriilmektedir. Cinde
hastanede yatirilarak takip edilen COVID-19 hastalari
tizerinde vyapilan bir aragtirmada; statin kullaniminin,
tiim nedenlere bagli 6liimlerde azalma ile iliskili oldugu
saptanmustir (46).

Kalsiyum kanal blokerlerinin (CCB), pnomoni hastala-
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rinda hastalik siddeti ve mortalite iizerine olumlu etki-
leri oldugu gosterilmis ve bu etkilerini, hiicre igine kalsi-
yum akisini engelleyerek, sagladiklar1 diistiniilmektedir.
Bu ajanlarin COVID-19'daki kesin rolii net anlasilma-
mis olmasina ragmen, anti-hipertansif ajan olarak CO-
VID-19 enfeksiyonu siiresinde ilaglara devam edilmesi
giivenli bulunmugtur (48).

ACE inhibitorleri ve/veya ARBler ile tedavi edilen
T1DM veya T2DM ve/veya hipertansiyonu olan hasta-
larda viriis girisini kolaylastirdigina dair ispat edilmis
bir bilgi yoktur.

3.3. COVID-19 ve Diyabet: Hasta Yonetimi
Diyabetik hastalar, COVID-19 enfeksiyonu igin ve
hastalikla iligkili komplikasyonlar i¢in yiiksek risk
grubunda yer aldigindan, COVID-19 tani, tedavi ve
takibinde daha hassas davranilmasi gerekmektedir.
Pandemi stiresince sosyal izolasyon, aktivite azli-
g1, beslenme aligkanliklarinda degisim ve hastaneye
basvuruda zorluklar yasanmasi nedeniyle, diyabetik
hastalarda glisemik kontroliin saglanamadig1 ve buna
bagli olarak enfeksiyona yatkinlik gelistigi gozlemlen-
mistir.

SARS koronaviriisii(SARS'a neden olan SARS-CoV),
MERS-CoV Sendromu ve SARS-CoV-2 koronaviriis
enfeksiyonlarinin, diyabetik bireylerde mortalite i¢in
onemli bir risk faktorii oldugu bilindiginden, optimal
glisemik kontroliin saglanmasi komplikasyonlar: ta-
mamen ortadan kaldirmasa da azaltabilir. Bu nedenle
sekonder enfeksiyon riskini azaltmak adina, tiim diya-
betiklere ve komorbid hastaliklar: olan bireylere, pno-
mokok ve yillik grip asilar1 énerilmektedir (49-51).
Giinimiizde gelismis ilkelerde pandemi siiresinde,
uzaktan goriintiili goriisme ile konstiltasyon ve teletip
konferanslari sayesinde hastalar daha yakindan izlene-
rek, sikayetlerine yonelik gerekli yonlendirmeler yapi-
labilmekte ve diabetologlar, diyetisyenler gozetiminde
glisemik kontrol daha efektif saglanabilmektedir.

3.4. COVID-19 ve Diyabet: Yogun Bakim Yonetimi
ve Diyabetik Ketoasidoz

Yogun bakim hastalarinda, hiperglisemi gelisimine
katki saglayan stres yanit1 (hiperkortizolemi), steroid
kullanimi, vazopressor ilag kullanimi, enteral ve pa-
renteral niitrisyonlar veya dekstroz igeren intravenoz
infiizyonlarin verilmesi, immobilizasyon ve immobi-
lizasyona bagli 6zellikle entiibe hastalarda karsilastigi-
miz dekiibitis tlserleri gibi faktorler glisemik kontro-
li zorlagtirmaktadir.

SARS-CoV-2 ile enfekte, yogun bakim ihtiyac1 olan
diyabetik hastalarda glisemik kontrol saglanmasi ama-
ciyla,intravendz insiilin infiizyonu ilk basamak tedavi
olmalidir (52). Optimal diizeyde glukoz kontroliiniin
insiilin infiizyonu ile saglanmasi sonucunda, pro-inf-
lamatuvar sitokin olan IL-6 ve D-dimer diizeylerinde
anlamli1 derecede diisiis ve hastalarin kliniginde iyiles-
me gozlenmistir (53).

COVID-19 hastalari ile yapilan bir calismada diyabetli hasta-
lar, diyabeti olmayanlarla karsilastirildiginda: diyabetik has-
talarda daha fazla yogun bakim yatisi (%22,2’ye kars1 %5,9)
ve mekanik ventilasyon ihtiyaci gelismis, hospitalizasyon
stiresi, komplikasyon gelisme riski (ketoasidoz gibi) ve mor-
talitenin daha ytiksek oldugu tespit edilmistir (54,55). Pank-
reasta SARS koronaviriisiiniin kendi reseptorii ACE2'ye
baglanmasi adacik(islet) hiicrelerinde, instilitis tablosuna yol
acarak insiilin sekresyonunu azaltmaktadir. Bu durum beta
hiicre fonksiyonlarinin akut olarak azalmasina yol agarak,
ketoasidozun ortaya ¢ikmasindan sorumlu olabilir.

3.5. American Diabetes Association (ADA) Kilavuzu
Onerileri

Enfeksiyonlarin metabolik kontrol tizerindeki olumsuz
etkisi bilinmektedir. Bu nedenle metabolik kontrolii iyi
olmayan prediyabet olgularinda COVID-19 enfeksiyo-
nu, glisemi regiilasyonunda daha da bozulmaya neden
olarak asikar diyabetin ortaya ¢ikmasina yol agabilir.
Daha 6nce diyabet tanis1 konulmamis, metabolik hasta-
lik agisindan riskli, komorbiditeleri olan ve COVID-19
enfeksiyonu gecirmekte olan tiim hastalar yeni T2DM
gelisimi agisindan degerlendirilmelidir (56).

COVID-19 enfeksiyonunda, virtisiin pankreas adacik
hiicrelerindeki ACE2 reseptorlerine baglanip, beta hiic-
re hasarina ve insiilitis tablosuna yol agabileceginden
ozellikle diyabetik ve glisemik kontrolii yeterli olmayan
T1DM hasta grubunun ketoasidoz ve eslik eden otoim-
miin tablolar agisindan yakin takibi yapilmasi 6neril-
mektedir. COVID-19 klinigi agir seyreden ve komorbi-
diteleri olan diyabetik hastalarda bozulan hemodinami,
tedavide kullanilan vazopressor ve glukokortikoid gibi
ilaglarin, glisemik kontrolii olumsuz etkileyebilecegin-
den, intravenoz insiilin infiizyonu 6n planda tercih edil-
melidir. Saatlik kan sekeri takibine gore doz ayarlanmali
ve yogun bakim sartlarinda takip edilen hastalarda se-
rum glukoz seviyesi 140-180 mg/dl seviyesinde tutulmali
ve hipoglisemiden kaginilmalidir (56).

Yogun bakimda izlenen T1DM hastalar, insiilin pom-
pasit kullaniyorsa ¢ikarilmali ve siirekli glukoz takip
sistemleri ile izlenmelidir. Glisemik kontrolii saglanmis
hastalarda agir pnomoni, ARDS klinigi saptanmuissa,
oral antidiyabetiklere ara verilmeli ve hasta stabil duru-
ma gelene kadar insiilin ile takip edilmelidir (56).

Semptomlar: hafif olan veya asemptomatik olan diyabe-
tik bireylerde, oral antidiyabetik ilaclarin kesilmesi ge-
rekli degildir. Ancak takip sirasinda semptomlarda iler-
leme, dehidratasyon riski, karaciger yetmezligi, bobrek
yetmezligi, genel durum bozuklugu gelisirse insiiline
gecilmelidir. Metformin ile laktik asidoz, siilfoniliire ve
glinidler ile hipoglisemi, SGLT-2 inhibitorleri ile dehid-
ratasyon riski olmas1 ve GLP-1 agonistlerinin anoreksi,
kilo kaybi, bulanti, kusma gibi yan etkilerin ortaya ¢ikist
ile risk artacagindan agir diyabetik COVID-19 vakala-
rinda bu ilaglarin kullanilmamasi 6nerilmektedir (56).

Pandemi siiresince sosyal izolasyon sonucu immobili-
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zasyona bagli olarak gestasyonel diyabeti olan hastalar-
da takip agisindan kan sekerinin yakindan takibi ve ge-
belerin olumsuz obstetrik bulgularin (polihidramniyoz)
takip edilmesi Onerilmektedir (56).

3.5.1. Asilama

COVID-19 pandemisinin ortaya ¢ikis1 ile 6zellikle diyabe-
tik hastalarda agilama 6nem kazandi. Asilama ile, 6niine
gecilebilecek hayat: tehdit eden enfeksiyonlarin gelismesi
onlenebilir, hem de hastane yatis oran1 azaltilabilir.

ADA, Diinya Saglik Orgiiti (WHO), Amerikan Im-
munizasyon Danisma Kurulu (The Centers for Dise-
ase Control and Prevention’s Advisory Committee on
Immunization Practices http://www.cdc.gov/vaccines/
recs/’) gibi uluslararasi otoriteler tiim diyabetli hastalar-
da influenza, hepatit B ve pnémokok asilar1 yapilmasini
onermektedirler.

3.5.1.1. Influenza asis1

Diyabetik bireylerde influenza ile iliskili komplikasyon-
larin riskini azaltmak igin her yil (tercihen Ekim-Kasim
ayinin basinda) influenza asis1 yapilmalidir (57).

3.5.1.2. Pnomokok Asis1

Pnomokokal pnomoniden korunmak ic¢in tilkemizde
iki gesit pnomokok asis1 (13 valanli konjuge pnomokok
asis: PCV13 ve 23 valanli pnomokok polisakkarid asi:
PPSV23) bulunmaktadir. PCV13 agis1 ozellikle koklear
implant1 olan, asplenik ve son evre kronik bobrek yet-
mezligi olan immiinsuprese hastalarda onerilmektedir.
Cocukluk ¢aginda PCV13 yapilmaktadir. 6-18 yas gru-
bundaki diyabetik ¢ocuklara 6nce PCV13, sonrasinda
da PPSV23 yapilmasi onerilir. 19-64 yas araliginda dual
asilama ile daha giiclii koruma saglanabilecegi i¢in 6nce
PCV13, en az 1 yil sonra PPSV23 yapilmasi onerilir. Sa-
dece tek as1 uygulama imkan1 varsa PPSV23 agis1 uygula-
nabilir. 65 yas ve tizerindeki hastalarda 6nce PCV13, 1 yil
sonra PPSV23 yapilir (58).

3.6. Tiirkiyede COVID-19 ve Diyabet

Pandemi siirecinde tilkemizde de COVID 19 ve diyabet
ile ilgili gesitli caligmalar yapilmistir. Bunlardan iki genis
capli galisma 6ne ¢tkmaktadir. Satman ve arkadaglarinin
Istanbulda izlenen COVID-19 vakalarini degerlendir-
dikleri ¢aligmalarinda 93571 olgunun %22,6'sinin diya-
betik oldugunu ve diyabetli bireylerde 30 giinlitk morta-
litenin 1,6 kat artmis oldugunu bildirmislerdir (59).

Saglik Bakanligi veri tabani kullanilarak yapilmis ulusal
retrospektif kohort caligmasinda 18426 hastanin veri-
leri analiz edilmistir. Buna gére T2DM olan olgularda
30 giinliik mortalite diyabeti olmayan hastalara kiyasla
daha fazla bulunmustur (sirasiyla %13,6 ve %8,7). Bas-
vuruda akciger tutulumu olmas, diisiik lenfosit orani ve
ileri yas yogun bakim yatisinin bagimsiz prediktorleri
olarak saptanmuistir (60).

4. Sonug ve Oneriler
Obezite, diyabet, koroner arter hastaligi, hipertansiyon
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gibi hastaliklarin prevalansinin artisi, kronik hastalik-
larin seyrinde bulasici hastaliklar tizerindeki etkilerine
dair ¢alismalarin yiiriitiilmesi hususunda bir farkindalik
yaratt1. Diyabette yer alan mekanizmalardan; kan seke-
ri regiilasyonundaki bozukluklar ve insiilin rezistans,
dogal ve adaptif bagisikliktaki disregiilasyon ve inflama-
tuvar sitokin firtinasinin siddetlenmesi, diyabetik CO-
VID-19 tanili hastalarda 6nemli bir mortalite belirleyi-
cisi olarak karsimiza ¢ikmaktadir.

Diyabetik COVID-19'lu hastalarda, normal popiilasyo-
na kiyasla ytiksek mortalite oran1 gézlendiginden, diya-
betin kontrol altinda tutulmas: ve kan glukoz diizeyinde-
ki dalgalanmalarinin oniine gegilmesi temel hedeflerden
biri olmalidir. Endokrinologlar, beslenme uzmanlarinin
onerileri dogrultusunda, pandemi siiresinde besin tiike-
timinin diizenlenmesi ve sosyal izolasyon i¢inde bulun-
dugumuz bu siiregte ilag kullanim dozlar: hakkinda ye-
terli bilgilendirmeyi yaparak, kan glukoz takiplerini daha
siki izlemeyi hedeflemelidir.
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Derleme ¢alismasi oldugu igin etik kurul onay1 gerekmemektedir.
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