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oz

Coronaviriis ailesinden SARS-CoV-2'nin neden oldugu COVID-19 pandemisi, ilk olarak Cinde goriilen ve bulasicilik 6zelligi yiiksek
bir hastaliktir. Hastaligin mortalite ve morbiditesinde diyabet basta olmak tizere komorbid hastaliklarin varlig: ve ileri yas belirleyici
olmaktadir. COVID-19 tarafindan tetiklenen hiicresel mekanizmalar ve diyabet patofizyolojisi, diyabetli bireyleri potansiyel organ hasar1
ile sonuglanacak bir sitokin firtinasina daha duyarli hale getirmektedir. COVID-19 ile infekte olmus diyabetik hastalarda hastaneye
basvuru, yatis oranlari, siddetli pnomoni gelisimi ve diger komorbit hastaliklara gore daha yiiksek mortalite oranlarinin oldugu
gosterilmistir. Bu risk, iyi glisemik kontrol ile tamamen ortadan kaldirilmasa da azaltilabilmektedir. Diyabetli hastalarda hem glisemik
reglilasyon hem de eslik eden kalp hastaligi, hipertansiyon, obezite veya bobrek hastalig: gibi komorbid durumlarin stabilizasyonu
saglanmalidur.
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The COVID-19 Pandemic and Diabetes Mellitus

ABSTRACT

The COVID-19 pandemic, caused by SARS-CoV-2 of Coronaviruses types, is a highly infectious disease caused by SARS-CoV-2, which
first appeared in China. The presence of comorbid diseases, especially diabetes, and advanced age are determinant for the mortality
and morbidity of the disease. Considering the cellular mechanisms triggered by COVID-19 and the pathophysiology of diabetes, make
individuals with diabetes more susceptible to a cytokine storm with potential organ damage. Studies have reported that individuals
with diabetes and who have been infected by COVID-19 showed higher admission rates to hospitals, development of severe pneumonia
as well as higher mortality rates, when compared to those without comorbidities. This risk can be reduced, though not completely
eliminated, by good glycemic control. In patients with diabetes, both glycemic regulation and stabilization of comorbid conditions such
as concomitant heart disease, hypertension, obesity or kidney disease should be provided.
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GIRIS olan Diabetes Mellitus, 2019 verilerine gore 20-79 yas
Coronaviriis  ailesinden akut respirutuvar sendrom- grubunda, dinya niifusunun yaklasik %9'3’1"1?& etkileyen
Coronaviriis2 (SARS- CoV-2)nin neden oldugu (463 milyon) kronik bir hastaliktir (2,3). Ulkemizdeki

COVID-19 pandemisi, 2019 yili sonlarinda ilk olarak Cin veriler, diyabetli hasta sayisinin on yilda ikiye katladigum

Halk Cumhuriyetinde ortaya ¢ikan bulagicilik 6zelligi ve diyabet prevalansimn erigkinlerde 2010 yilinda %13.4

yiiksek bir hastaliktir. COVID-19 haftalar iginde neredeyse
tiim {ilkeleri etkilemis ve Diinya Saglik Orgiitii tarafindan
pandemi olarak ilan edilmistir (1). Bir diger kiiresel salgin
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gibi ¢ok 6nemli boyutlara ulagtigini gostermektedir (4).
Iki pandeminin bir arada olmasi (Dual pandemi), her iki
pandemiden etkilenen ¢ok sayida hastanin olmast ve bu
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hastalardaki kot prognozla sonuglanmaktadir (5). Bunu
destekler nitelikte ilk veriler diyabetiklerde COVID-19
ile infekte olma ve siddetli pnémoni gelisiminin diyabeti
olmayanlara gore daha ytiksek oldugu, dolayisiyla mortalite
oranlarinin da yiiksek oldugu bildirilmistir (6-9).

Etkenin izole edildigi Ocak-2020 tarihinden sonra, Tiirkiye
de ilk vaka 11 Mart 2020’de rapor edilmis, tlkemiz de bu
pandeminin etkisi altina girmis, diger {ilkelere gore daha
basarili bir pandemi yonetimiyle nispeten diisiik mortalite
oranlar1 ile hastalik kontrol altinda tutulabilmistir (10).
Yeni tani konulan vakalar, yogun bakimda yatan, entiibe
olan ve ¢6limle sonlanan vakalarin sayilar tilkeden tilkeye
degismekte, bunda pandemi yonetiminde alinan tedbirler,
ilag kullanimindaki farkli algoritmalarin benimsenmesi,
entiibasyon zamanlamasi gibi bir¢ok faktor etkili olmaktadir.
Hastaligin mortalite ve morbiditesinde diyabet basta olmak
tizere komorbit hastaliklarin varligi (hipertansiyon, obezite,
immiin sistemi etkileyen hastalik ve ilaglar, kardiyovaskiiler
hastaliklar.. vs) ve ileri yas belirleyici olmaktadir (5, 6, 11-
14).

Cin Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi tarafindan
yayinlanan 72.314 COVID-19 vakasi raporunda diyabetli
kisilerde mortalitenin (%7.3) diyabeti olmayanlara gore
(% 2.3) yaklagik ii¢ kat daha fazla oldugu gosterilmigtir
(9). Plazma glukoz yiiksekligi tek basina organ yetmezligi
mortalite ve morbidite icin risk faktéridiir. COVID-
19’un eklenmis etkisi diyabetlilerde organ hasar1 i¢in
riski iyice artirmaktadir. Cin Halk Cumbhuriyeti'nin
degisik bolgelerinde COVID-19 hastalarindaki diyabet
prevelansinin %7.4-20 arasinda degisen yiiksek degerlerde
oldugu bildirilmistir (8). Italya’da hastaneye yatirilan
COVID-19 hastalarinda diyabet prevalansi % 8.9’dur ve bu
da Italyada 55-75 yas aralhigindaki diyabet prevalansinin (%
6.2) ustiinde bir orandir (15).

Diyabet ve COVID-19; Patofizyoloji

Diyabetik hastalardaki patofizyolojik degisiklikler infeksiyon
hastaliklarina yatkinlik yaratirken, diyabetik hastalarda
olusan herhangi bir infeksiyon da hiperglisemiye neden
olmaktadir. Hangi tip diyabet olursa olsun infeksiyonlara
ve bununla iligkili komplikasyonlara yatkinlik artmaktadur.
Kronik diyabet zemininde olusan dogal immiin cevabin
disregiilasyonu, endotel disfonksiyonu ve bozulmus
bariyer yapisi ile proinflamatuar hiperkoagulabiliteye,
infeksiyonlarin olusmasina ve daha agir seyretmesine neden
olmaktadir (16). Diyabet ayni zamanda proenflamatuar
bir duruma neden olur. Nétrofil disfonksiyonu, azalmis
T hiicresi yanit1 ve diizensiz humoral bagisiklik nedeniyle
diyabetiklerdebakteriyel ve viral solunum yoluinfeksiyonlar:
ozellikle yaygindir. Diyabetik hastalarda etkenden bagimsiz

olarak pnomoni artmis morbidite ve mortalite riski ile
iligkilidir (16).

Viriislerle miicadelede interferon cevabi ¢ok 6nemlidir.
COVID-19 hastalarinda erken interferon cevaplar: bas-
kilanmakta, ikincil ortaya ¢ikan maladaptif gecikmis ve
abartili interferon cevabin sitokin firtinasina yol agarak
organ hasarlar1 olusturmaktadir. Sitokin firtinasinin tetik-
ledigi bozulmus endotel-epitel bariyer islevleriyle birlikte
mikrovaskiiler yataktaki hiperkoagulabilite hastaligin kot
prognozundan sorumlu olmaktadir (6, 17). COVID-19 ta-
rafindan tetiklenen hiicresel mekanizmalarla diyabete 6zgii
organlardaki patolojik degisiklikler biraraya geldiginde,
diyabetli bireylerde organ hasar ile sonlanacak bir sitokin
firtinast ihtimali katlanarak artmaktadir. COVID-19 ile
infekte diyabetli bireylerde diyabetik olmayanlara gore in-
terlokin-6 (IL-6), fibronojen, ferritin, D-dimer ve C-reaktif
protein seviyeleri anlamli derecede ytiksek tespit edilmis-
tir (6). Ozellikle, diyabet hastalarinda, laktat dehidrojenaz
(LDH), CRP, ferritin, D-dimer abartili arti1, diisiik lenfosit
sayilar1 ve daha yaygin bilgisayar tomografi (BT) bulgular:
hastaligin kotii prognozunun bir gostergesidir (8).

Diyabet, obezite, hipertansiyon ve iskemik kalp hastalig1 gibi

komorbiditelerle birlikte var olan adiposit disfonksiyonu
ve yiiksek dereceli inflamasyon, COVID-19’da sitokin
firtinasina sebep oluyor. Bu komorbiditelerden herbiri
sitokin firtinasi ile birlikte mortalitenin yiiksek olmasindan
sorumlu olurken birarada bulunmalar1 durumunda
mortalite oranlar1 katlanarak artmaktadur.

Diyabetli bireylerde anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2
(ACE2) ekspresyonu azalmistir. Bu enzim, akcigerler,
pankreas, bobrekler, vaskiiler sistem ve bagirsak endotelini
iceren birgok organda bulunan bir enzimdir. Normal
fizyolojide, ACE2 antienflamasyon ve anti-oksidasyonda
onemli bir rol oynar (6). Ancak diyabetik hastalarda bozulan
bu fizyolojik durum COVID-19 ile infekte olunmasi
durumunda akut solunum sikintisi sendromu (‘acute
respiratory distress syndrome’, ARDS) gibi ciddi akciger
hasari riskini artirir (18).

ACE2’nin pankreasta da eksprese edildigi bilinmektedir.
SARS ile ilgili daha 6nce yapilan arastirmalar Anjiotensin
Converting Enzim 2 (ACE2)ye baglanarak akut
hiperglisemiye neden oldugu ve bu durumunun
mortalitede sorumlu oldugunu gostermistir. Bu nedenle
virtisiin pankreatik adaciklara girisi, akut beta hiicre islev
bozukluguna yol agarak ortaya ¢ikan akut hiperglisemik
duruma neden olabilir (6, 19). Ayni viriis ailesinden
COVID-19’da da benzer durum sz konusu olabilir. ACE2
ekspresyonunun, ekzokrin pankreasin yaninda pankreas
adaciklarinda da yogun oldugu bildirilmistir. Pankreas
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dokusuna penetre olan bu viriisin adacik harabiyeti
yapmasi yiksek olasidir. Daha 6nce SARS-CoV’nin
pankreatik adacik hiicrelerinde ACE2’ye baglandigy,
onlara zarar verdigi ve muhtemelen akut hiperglisemiye
neden oldugu gosterilmistir. Bu durum diyabeti olmayan
kisilerde bile artmuis mortaliteye katkida bulundugunu
disiindirmektedir (19). Pankreas enzimlerinin de artmast,
bu viriisiin sekonder DM yaptigini destekler bir bulgusu
olarak degerlendirilmektedir (17, 20).

Guo ve ark. (6), 24 hastay1 degerlendirdikleri ¢alismalarinda,
diger komorbiditeler mevcut olsun ya da olmasin, diyabet
olmayan hastalara gore diyabetli SARS-CoV-2 pnémoni
hastalarinda, organ hasari, enflamatuar faktorler veya
hiperkoagulabilite agisindan siddetli bir klinik tablonun
olusarak prognozu kétiilestirdigini bildirmistir. Diyabetli
kisilerin COVID-19 infeksiyonuicin ve hastalikla iliskili tibbi
komplikasyonlarigin yiiksek risk altinda oldugu asikardir. Bu
durum diyabetik hastalara yaklasimda COVID-19 igin tani,
tedavi ve takipte daha fazla hassas davranilmas: gerektigini
gostermektedir (21). Pandemi doneminde ¢ok sayida
diyabet hastas1 diyabet kliniklerindeki rutin kontrollerini
iptal etmek zorunda kalmigtir. Bu durum, sosyal izolasyon
ve fiziksel aktivite eksikligi ile iligkili artan stresle birlikte,
diyabet hastalarim1 COVID-19 infeksiyonlarina daha da
yatkin héle getiren, glisemik ve kan basinci kontroliintin
kotiilesmesine yol agan zemin hazirlamistir (21).

Diyabet ve COVID-19; Hasta Yonetimi

Diyabet hastalarinin iyi bir glisemik kontrolii siirdiirmeleri
infeksiyon riskinin ve siddetinin azaltilmas i¢in 6nemlidir.
Hiperglisemi, kaynag1 ne olursa olsun infeksiyonlarin koti
seyretmesi ve artmis mortalite ile iligkilidir. Iyi glisemik
kontrol, bakteriyel siiperinfeksiyonlara bagli pnémoni
olasiligini da azaltacaktir (11, 17). Diyabetli ve COVID-
19’lu hastalarin optimal glisemik kontrolii riskleri tamamen
ortadan kaldirmasa da azaltilabilir. Pandemik Influenza A
(HIN1), SARS koronaviriisii ve MERSCoV Sendromu ile
iligkili koronaviriis infeksiyonlarinin diyabetik bireylerde
mortalite i¢in 6nemli bir risk faktorii oldugu goriilmistir
(22-25). Bu nedenle tiim diyabetiklere pnémokok ve yillik
grip asilar1 6nerilmektedir.

Yan ve ark. (7), COVID-19 tanili 193 diyabet hastasinin
klinik o6zelliklerini inceledikleri g¢aligmalarinda yogun
bakim {initesine yatig, mekanik ventilasyon ve mortalitenin
daha yiiksek oldugunu tespit etmistir. Diyabetli kotii
prognozlu COVID-19 hastalarinda abartili inflamasyon
yanitt gortldigiint ciddi COVID-19 hastalarinda diyabetin
oliim icin en 6nemli risk faktorlerinden biri olarak kabul
edilmesi gerektigini bildirmislerdir (7). Kumar ve ark. (14),
33 calismay1 inceledikleri metaanalizlerinde COVID-19
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hastalarinda altta yatan diyabet varliginin iki kat artmis
mortalite riski ile iligkili oldugunu belirlemislerdir. Bu,
diyabethastalarinda COVID-19’dan daha fazlakorunmanin,
COVID-19 tanisi alan diyabet hastalarinda izlem, hastaneye
yatis ve yogun bakimda takip i¢in daha erken davranilmasi
gerekecegini gostermektedir (14).

COVID-109 siirecinde diyabet hastalarinin evde takip edil-
mesi, kan sekeri 6l¢iim sonuglarinin saglik profesyonelleri-
ne iletilerek ila¢ ve insiilin dozlarinin ayarlanmasi en ide-
al takip olacaktir. Hastalik siirecinde diyabetin sadece kan
sekeri takibinden ibaret olmadigini, eslik eden hastaliklar
i¢in ilgili brans hekimleriyle temasta olunmasi1 gerektigi
hastaya hatirlatilmalidir.

Hem diyabet hem de obezitenin bir sitokin firtinasina yol
acacak mekanizmalar: tetiklemesi nedeniyle, COVID-19
infeksiyonunun varlig1 ile obez diyabetik hastalarda daha
kott bir enflamatuar etki ortaya ¢ikacaktir. Sitokin firtina-
s1, insiilin direncini artiracagindan glisemik durum daha da
kotiilesecektir (26). Obezite ayrica artmus koagiilopati ve
tromboz ile iligkilidir. Benzer sekilde, COVID-19 infeksiyo-
nu da trombotik mekanizmalarla ve pihtilasma bozuklukla-
r1ile baglantilidir. Ayrica COVID-19 ile infekte olmus diya-
betikler, diyabetik olmayanlara gore daha yiiksek bir D-di-
mer seviyesine sahiptir. Bu nedenle, SARS-CoV-2 ile infekte
olma durumunda, hem diyabet hem de obezite varlig1 daha
koti bir prognoz ile iligkilidir (26, 27). Cariou ve ark. (28),
Coronado ¢aligmasinda, viicut kiitle indeksinin diyabet-
li popiilasyonda COVID-19 siddeti ve hastaneye yatis i¢in
bagimsiz bir prognostik faktor oldugunu gostermistir.

Diyabet ve COVID-19; Tedavi- Ila¢ Se¢imi

COVID-19 ile infekte diyabet hastalarinda klavuzlara
giren tedavi algoritmalar1 heniiz bulunmamaktadir. Uygun
tibb1 beslenme aligkanliklarinin devam etmesi, egzersizin
kisitlandigi bu donemlerde vurgulanmalidir. Egzersinin
olumlu etkilerinden faydanilmaya devam edilmesi icin
ev sartlarina uygun egzersiz programlar1 planlanmalidir.
Diyabetli bireyler psikolojik sikintiya, kaygiya ve depresyona
egilimlidir. Diyabetik hastalardaki bu egilim, daha yiiksek
glikozile hemoglobin, daha yiiksek viicut kiitle indeksi,
daha yiiksek diyastolik kan basinci ve digiik yogunluklu
kolesterol (LDL-C) gibi daha koti bir metabolik profil ile
iligkilidir (17). Bunlar diyabetle ilgili komplikasyonlara
katkida bulunmaktadir. COVID-19 gibi stresli bir dénem,
diyabetli bireylerin yasam kalitesini diisiirebilir ve glisemi
yonetimini etkileyebilir (29). Bu nedenle, bu pandemi
sirasinda ek psikolojik yardim ve destek ¢cok 6nemlidir.

COVID-19 infeksiyonun siddeti ve evresi, diyabetle ilgili
komorbiditeler ve kronik komplikasyonlar, diyabetin tipi,
hastanin kronolojik yast ve diyabet siiresi bu hastalara
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tedavide belirleyici olmaktadir (1, 10, 11, 17). COVID-19
virlistine yonelik tedavi algoritmalar1 ilkeden iilkeye
farkliliklar gostermekte, bazi iilkelerde ilerde yasanacak
olas1 yasal sorunlar nedeniyle, hikroksiklorokin (HCQ)
gibi bazi ilaglarin kullanimindan imtina etmektedirler.
Her ne kadar klorokin ve HCQ kanit1 sinirli olsa da, daha
iyi bir gegerli tedavi segenegi olmadigindan klorokin ve
HCQ'nun potansiyel olarak faydali risk-denge dengesini
g6z ontinde bulundurarak bu ilaglar COVID-19 salgininda
kullanilmaktadir. Diger uygulanan tedavilere gore Klorokin
ve HCQ'nun diisiik maliyeti, COVID-19’a kars1 6zellikle
daha yaygin kullanimma olanak saglamaktadir (30).
Hipoglisemi, klorokin/hidroksiklorokin tedavisinin bilinen
bir yan etkisi oldugundan, diyabetli insanlar i¢in giivenlik
endiseleri vardir. Ancak bu ilaglarin hipoglisemik etkilerinin
zayif olmasindan dolay1 hipoglisemiden ¢ekinerek tedavi
protokollerinde degisiklik yapilmasi 6nerilmemektedir (31).

Metformin

Metformin, tip 2 DM tedavisi i¢in ilk basamak ilaglardandur.
Tarihsel olarak, metformin baglangicta bir anti-influenza
ilact olarak iiretilmis, hipoglisemik etkisi anlasilinca
antidiyabetik olarak kullanilmaya baslanidmistir (32).
Metforminin AMP-Activated Protein Kinase (AMPK)in
metformin ile aktivasyonu, ACE2’nin fosforilasyonuna
yol acar, bu da bu reseptorde fonksiyonel degisikliklerle
sonuglanir (33). Bu tiir degisiklikler SARS-CoV-2’nin
baglanmasini azaltabilir (32). Bu nedenle, diyabetli bir kisi
COVID-19 ile infekte olursa metformin alimi i¢in herhangi
bir kontrendikasyon olmadigi varsayilir. Hastaligin ileri
donemlerinde organ yetmezlikleri varliginda metformin
kullanilmamalidir.

Thiazolidinedionlar

Glitazonlar, etkisini Peroksizom Proliferator-Aktive edici
Reseptor-Gama (PPAR-y) inhibisyonu ile gosterirler. Pi-
oglitazonun, IL-6 salgilanmasi dahil proinflamatuar sito-
kinleri inhibe ettigi bildirilmistir (34). Bu etki sonucunda
diyabetik hastalarda inflamatuar siire¢ ve bununla iliskili
biyokimyasal belirteglerin azaldigi gosterilmistir. Bu ne-
denle, pioglitazon uygulamasinin COVID-19 i¢in destekle-
yici bir tedavi olabilecegi varsayilmistir (34). Glitazonlarin
sulfoniliire grubu ilaglara gére pnémoni riskini artirdigini
gosteren ¢alisma bulunsa da bu konudaki kanitlar yorum
yapmak icin yetersizdir (35). Kalp yetmezligi olan, 6demi
olan, insiilin kullanan, COVID-19’un ileri sathalarinda or-
gan yetmezlikleri gelisen hastalarda kullanilmamalidir.

Siilfoniliire, Glinidler ve Alfa-glukosidaz inhibitorleri

Bu grup ilaglara 6zel bir 6neri bulunmamakta, diyabeti
regiile olan hafif COVID-19 hastalarinda bulunacag:

belirtilmektedir. Var olan tedavi kesilerek insulin tedavisi
verilmelidir (17). Uzun etkili siilfoniiirelerde hipoglisemi
riski goz 6niinde tutulmalidur.

Dipeptidil Peptidaz - 4 (DPP-4) inhibitorleri

DPP4 enzimi, immiin sistem hiicreleri ve solunum sistemi
dahil bir¢ok organda bulunmaktadir (36, 37). Bu enzimin
virtislerin hiicre icine girmesinde bir roli oldugunu
distindiiren, DPP4 eksprese eden hayvan modellerinde
MERS-CoV infeksiyonuna yatkinlik olusturdugunu bildiren
¢alismalar bulunmaktadir (36, 38). Baz1 sitokinlerin (IFN-
alfa, beta ve gamma) DPP4 ekspresyonunu ve aktivitesini
artirdign  bilinmektedir. Deneysel modellerde DPP4
ekspresyonun artmasinin insiilin direnci ve hiperglisemiye
yol a¢tig1 gosterilmistir (20). Dolayisiyla diyabetik zeminde
olas1 yitksek DPP4 aktivite ve ekspresyonu, viriisiin hem
doku penetrasyonunu kolaylastirip sitokin firtinasiyla
sonuglanan virulans artisma yolagabilir (12, 17). DPP4
inhibitorlerinin tst solunum yolu infeksiyonu riskinde
artigla iliskilendiren ¢aligmalar olsa da bu ajanlarin artmis
pnomoni icin risk artisina yol actifi gosterilememigtir
(35, 39). COVID-19 ile infekte diyabetiklerde DPP4
inhibisyonun olumlu bir etkisi oldugunu gosteren ¢aligma
bulunmadigindan tedavi algoritmalarinda bir degisiklik su
an icin soz konusu olmamustir.

GLP-1 reseptor agonistleri

Glukagon benzeri peptid 1 reseptor agonistlerinin deneysel
hayvan modellerinde antienflamatuvar etki gosterdigi ve
diyabetik modellerde kullanildiginda sistemik enflamasyon
belirteclerini azalttigi bildirilmektedir (40, 41). Sepsis ve
kritik hastaliklarda hastaligin siddeti ile orantili olarak
dolasimdaki GLP-1 diizeyleri artar. GLP-1R agonistleri ile
yapilan biiyiikk kardiyovaskiiler giivenlik ¢alismalarinda
inflamatuar hastaliklarda ve ciddi infeksiyonlarda artis
gozlenmemistir. GLP-1R  agonistlerinin  perioperatif
donemde ve yogun bakimda yatan hastalarda kullanildig:
calismalarda genel olarak giivenli ve glisemi regiilasyonunda
etkili oldugu bulunmus ve bobrek fonksiyonlarinda
kotiilesme olmadik¢a kullanimia devam edilebilcegi
belirtilmistir (42). Ancak yogun bakim sartlar icin hélen
oncelikli olarak insilin tedavisi tercih edilmelidir. Yeni
COVID-19 tamisi alan hastalarda hastalik klinigini ve
takibini giiglestireceginden GLP-1R agonisti tedavisi
baslanmasi dnerilmemektedir.

Sodyum Lukoz Transporter-2 (SGLT-2) inhibitorleri

Ayaktan tedavi edilen hastalarda SGLT2 inhibitérleri iyi
tolere edilse de, COVID-19 infeksiyonu olan hastalarda
anoreksi, dehidratasyon klinik durumda ani bozulmalar
goriilebilmesi nedeniyle semptomatik tip 2 DM’li hastalarda

Tiirk Diyab Obez / Turk ] Diab Obes / 2020; 2: 130-137



onerilmemektedir. Tip 2 diyabetli olup COVID-19 tanisi
alan ayaktan/evde SGLT2 inhibitorii kullanan hastalarda
tedavinin gozden gegirilmesi, yatan ve orta-ciddi
infeksiyonu olan hastalarda ise kesilmesi onerilmektedir.
SGLT2 inhibitér tedavisi alan COVID-19 tanili hastalar
infeksiyonun baslangicindan itibaren 6glisemik ketoasidoz,
hipovolemi, elektrolit bozukluklar1 ve renal fonksiyonlar
acisindan takip altinda tutulmalidir (17, 43).

Insiilin

Diyabetli COVID-19 hastalarindan genel durumlar1 iyi
ve kan glukozu regiile olan hastalar eski aldiklar1 tedaviye
devam edebilirler ancak genel durum kotilesmesi,
hipergliseminin kontrol edilememesi, yogun bakim yatist
yapilan hastalarda insulin tedavisine ge¢ilmelidir. COVID-

19°da hangi insiilin tedavi protokolii uygulanirsa uygulansin
hipoglisemiden kaginilmas: gereklidir.

Antihipertansif ve Statinler

Hipertansiyon ile ilgili COVID-19'un hiicre zarindaki
ACE2 reseptoriine tutunarak hiicre igine girdigi bilgisi,
ACE inhibisyonu ile etki gosteren antihipertansiflerin
patogenezde rol oynayabilecegini diistindiirmustiir (18,
42). ACE2 reseptor blokerlerinin ACE2 reseptorlerini
artirdiginin ileri siiriilmesine ragmen, kanitlar yeterli
degildir. ACE inhibitorlerinin coronaviriisiin hiicre icine
girisini kolaylastirdigina dair ispat edilmis bir bilgi yoktur.
Viral pnomonilerde ACE inhibitorleri ve statinlerin
mortaliteyi azalttigina dair bilgiler olsa da kanit diizeyleri
dusiiktiir (17,44). Glincel veriler, statin ve ACE inhibitoriine
bagl bir yan etki olmayan hastalarin ilaglarini kullanmaya
devam etmeleri gerektigini gostermektedir.

Diyabet ve COVID-19; Yogun Bakim Ydonetimi

Hiperglisemi, yogun bakim hastalarinda sik karsilagilan bir
durumdur. Hiperglisemi, hastanin daha 6nceden bilinen
veya heniiz tan1 konulmamis diyabetine bagl olabilecegi
gibi, yogun bakim hastalarinda stres, steroid kullanimi,
vazopressor ila¢ kullanimi, enteral ve parenteral niitrisyon-
lar veya glukoz iceren siv1 infiizyonlari, uzun siireli yatak
istirahati gibi faktorlerle de gelisebilmektedir. Yogun bakim
hastalarinda, mortalite ve morbidite ile hiperglisemi ara-
sindaki iliski oldugu bir¢ok ¢aligmada gosterilmistir (45,
46). COVID-19 hastalar ile yapilan bir ¢aligmada diyabetli
hastalar diyabeti olmayanlarla karsilastirildiginda: bu has-
talarda daha fazla yogun bakim yatis1 (%22,2’ye karst %5,9)
ve mekanik ventilasyon ihtiyaglar1 olmus, hastanede kalis
stiresi ve mortalite daha yiiksek tespit edilmistir (45, 46).

Diyabet, siddetli pnémoni gelisimi ve septik seyir i¢in birincil
risk faktoriidiir. Diyabetli COVID-19 hastalar1 hizla ARDS
ve septik soka ilerleyebilir ve ¢oklu organ yetmezlikleri
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gelisebilir. Yas ve eglik eden komorbiditeler, COVID-19’lu
hastalarda artmis mortalite i¢in risk faktorleri olarak kabul
edilmektedir (8). Cin’deki COVID-19 mortalite vakalar1
ile iligkili major komorbiditeler; hipertansiyon (%53,8),
diabetes mellitus (%42,3), kalp hastalig1 (%19,2) ve serebral
enfarktiis (% 15,4). Diyabetli hastalarda, mortalite diyabeti
olmayanlara gére %50 daha fazla tespit edilmistir (47, 48).

Yogun bakim hastalarinda (kritik hastalarda) kan glukozu
180mg/dL izerindeise hedefkan glukoz degerlerine ulagsmak
i¢in insilin infiizyonu baslanmali ve kan glukoz degerleri
140-180 mg/dL arasinda tutulmalidir. Secilmis hastalarda
110-140 mg/dL gibi daha siki hedefler benimsenebilir (17,
45, 46, 49). Kritik hastalarda hiperglisemi yonetimi i¢in
ideal bir protokol yoktur. Uygun bir protokol hastanin
klinik durumuna ve esnek kan sekeri hedeflerine gore
diizenlenmelidir (45).

Yogun bakim iinitesine kabul edilen kritik hastalarda
hiperglisemi tehlikelidir ve tedavi edilmelidir, ancak tedavi
sirasinda gelisen hipoglisemi de mortal seyredebilmektedir.
Hipoglisemi hem diyabetik hem diyabeti olmayanlarda
mortalite ve morbiditeyi artirmaktadir.

Kritik hastalarda hiperglisemi yonetiminde en giivenli ve
etkili yontem stirekli intravendz insilin infizyonudur.
Insiilin infiizyonu yapilan hastalarda basta potasyum olmak
tizere elektrolit kontrolii/replasmani siklikla yapilmalidir
(11, 50). Diyabetik COVID-19 hastalarinin yogun bakim
tnitelerinde glisemi takipleri saatlik yapilmali ve insiilin
infiizyon hizi ayarlanmalidir. Eger hastada sok durumu
varsa, vazopressor tedavi aliyorsa ve ciddi periferal 6dem
varsa parmak ucu kapiller kan glukoz ol¢iimii yerine
arteriyel veya venoz tam kan 6rnegi alinmalidir. Hastalarin
genel durumu dizeldikten sonra glisemik kontroliin
stirdiiriilmesi 6nemlidir. Hastalarda oral alimi kisitlayacak
islem planlaniyorsa, periferik 6dem ¢ozillmemisse,
vazopressor kullanimi devam ediyorsa subkutan insiilin
tedavisine gecis ertelenmelidir (17, 47, 48).

Diyabet ve COVID-19; Ketoasidoz

Diyabetik ketoasidoz (DKA) ve COVID-19 iliskili sinirh
sayida veri bulunmaktadir (51, 52). COVID-19 viriisiiniin
spike proteini yardimiyla tutundugu fonksiyonel ACE2
reseptorleri, akciger ve baska bircok organin yaninda,
pankreasendokrinadaciklardadayogun miktarda tespitedil-
mistir (19). ACE2 akcigerlerde, pankreasta yiiksek oranda
eksprese edilir ve SARS-CoV-2 i¢in giris noktasi olarak islev
goriir (53). RAAS’ta anahtar bir enzim olan anjiyotensin
dontstiirtici enzim 2 (ACE2), anjiyotensin II'nin anjiyo-
tensine dontisimiint katalizler (53). COVID-19’da olasi
ketoasidoz nedenleri olarak SARS-CoV-2'nin pankreatik
adacik hiicrelerine girisi ile direkt olarak beta hiicre hasari
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yapmasi ve virtisiin hiicre icine girisini takiben ACE2’nin
‘down’-regiilasyonu sonucu artan anijotensin-II'nin insiilin
sekresyonunu azaltmas: oldugu diistintilmektedir (19, 53).
Bu durum beta hiicre fonksiyonlarinin akut olarak azalma-
sina yol agarak ketoasidozun ortaya ¢ikmasindan sorumlu
olabilir. Diyabetik ketoasidoz tedavi protokolleri diyabetik
COVID-19 hastalar1 i¢in de gegerlidir. COVID-19 tara-
findan tetiklenen ketoasidoz vakalarini takip ederken agir1
siv1 yitkiinden kaginmak ve serum potasyum diizeylerini
yakindan takip etmek 6nemlidir (17).

SONUC ve ONERILER

Diyabet hastalarinda COVID-19 infeksiyonu artmis morta-
lite ile iliskilidir. Diyabetli hastalarda hem glisemik regii-
lasyon hem de eslik eden kalp hastali1 veya bobrek hasta-
1181 gibi komorbit durumlarin stabilizasyonu saglanmalidir.
Diyabet hastalar1 ve ozellikle komorbiditesi olan kisiler,
COVID-19 infeksiyonu igin sosyal izolasyon ve diger onle-
yici tedbirlere uymalar: konusunda uyarilmalidir. Hastalar
hiperglisemi riskinden haberdar olmali ve ila¢ doz degi-
siklikleri konusunda bilgilendirilmelidir. Diabetologlar,
beslenme uzmanlari ile disiplinlerarasi danigmanlik da
dahil olmak tizere uzaktan (internet ve web tabanli, online)
takip sistemleri diizenlemelidir.

Beslenmeye dikkat edilmesi ve yeterli protein alimi dnem-
lidir. Herhangi bir mineral ve vitamin eksikligi varsa gide-
rilmelidir. Egzersizin bagisiklig1 gelistirdigi gosterilmistir.
Ancak spor salonu veya yiizme havuzlar: gibi kalabalik
yerlerden kaginmak gereklidir. Hastaligin sik goriildiigi
bolgelere zorunlu olmayan seyahatlerden kaginilmalidir.
Tip 1 diyabetli hastalarda hiperglisemi gelisirse idrar keton
Olgiimleri yapmalidir. Dehidrate birakacak anti-hipergli-
semik ajanlar1 kullanirken dikkat edilmeli veya hipoglise-
miden kaginilmalidir. Organ yetmezlikleri gelisen hasta-
larda ilaclar tekrar diizenlenmeli, metformin, SGLT2 inhi-
bitérii kullaniyorsa kesilmelidir. Insiilin, hastanede yatan
hastalar i¢in hipergliseminin kontroliinde tercih edilen ajan
olmalidir.

Etik Kurul Onay1

Deneysel veya insan materyali kullanilmadigindan Etik Kurul
oluru bulunmamaktadir.

Cikar Catismasi

Bu yaz1 i¢in herhangi bir ¢ikar ¢atismasi yoktur.
Finansal Destek

Herhangi bir finans destegi alinmamustir.
Yazarlarin Makaleye Katki Beyani

Fikir, kaynak derleme, elestirel yaklagim ve yazim tamamen yazara
aittir.
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