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SARS CoV 2'nin neden oldugu salgin Ulkemizin ve
dunyanin saglik sistemlerini ciddi dlcude olumsuz et-
kilemis ve dncelikleri degistirmistir.

Dunya Saglik Orgutt (DSO) tarafindan akut ve bula-
sicl bir pandemi olarak ilan edilen SARS CoV 2 enfek-
siyonunun, yine DSO tarafindan 2007 yilinda kronik
bulasici olmayan bir pandemi olarak ilan ettigi diya-
betle birlikteliginde hastaligin mortalite ve morbidi-
tesi artmaktadir.

SARS CoV 2'nin yuksek bulasma hizi ve diyabetin ku-
resel prevalansi g6z onune alindiginda, bu durum
saglik politikalarini olumsuz yonde etkileyen, endise
verici boyutlara ulasmistir.

SARS CoV 2 enfeksiyonu diyabetiklerde daha agir sey-
retmekte, glisemik kontrolu bozmakta, diyabet ise
SARS CoV 2 klinigini agirlastirmaktadir.

Ancak bu baglantinin arkasindaki patofizyolojik ve
molekuler mekanizmalar hentz tam olarak anlasila-
mamistir.

Bugune kadar SARS CoV 2 enfeksiyonunda diyabet
yonetimi konusunda Uzerinde konsensus olusmus bir
rehber bulunmamaktadir.

Turkiye Diyabet Vakfi tarafindan hazirlanan bu rehber
SAR CoV 2 ile enfekte olmus diyabetik bireylerde has-
talik etkilesimi, yonetimi ve takibini 6zetlemektedir.

Ulkemizde stren bu pandemiye karsi bUyUk ézveri
ile mUcadele eden meslektaslarimiza yararl olmasini
umut ediyoruz

Turkiye Diyabet Vakfi Yonetim Kurulu






DU NYADA VE TURKIYE'DE
COVID-19 VE DIYABET RAKAMLARI

Koronaviris (CoV) ailesinden, SARS CoV 2'nin
neden oldugu yeni bir bir hastalik olan Corona
Virus Disease-2019 (COVID-19) akut ve bulasici;
diabetes mellitus (DM) ise kronik bulasici olmayan
fakat her ikiside DSO tarafindan pandemi olarak
ilan edilmis farkl &zelliklere sahip iki hastaliktir.

SARS CoV 2'nin yuksek bulasma hizi ve diyabetin
kUresel prevalansi gdz énune alindiginda bu
durum endise verici boyutlara ulasmistir.

Cin'deki DSO ulke ofisi, 31 Aralik 2019'da Wuhan'da
nedeni bilinmeyen bir pndmoni bildirdi. 7 Ocak'ta
ise Cin otoriteleri yeni bir tip CoV izole edildigini
acikladi.

DSO, 20 Ocak 2020'de Cin'in yani sira Tayland,
Japonya ve Guney Kore'den onaylanmis COVID-19
toplam vaka sayisini 282 ve kaybedilen vakayl 6
olarak bildirdi. DSO Genel Direktéri Ghebreyesus
1 Mart 2020'de salginin 114 Ulkede 118,000 kesin
tanili vaka ve 4,291 6lum vakaslyla ile birlikte artik
pandemi olarak degerlendirildigini acikladi.

COVID-19'un pandemi olarak ilan edildiginin
birinci ayinda, DSO, onaylanmis vaka sayisini
1,610,909 olarak bildirdi, bu vakalarin 89,657'si son
24 saatte raporlanan yeni vakalardi.

Turkiye'de Saglik Bakanhgi 10 Mart 2020 tarihinde
Ik COVID-19 vakasini acikladi. Bundan bir ay sonra,
10 Nisan'da ise laboratuvar testi ile onaylanmis
kesin vaka sayisi 47,029 Kkisiye ulasti, dunyada
oldugu gibi Ulkemizde de sayilar gittikce artis
gostermeye baslad.



Biz de DSO tanimlamasinda oldugu gibi “olasi
vaka" tanimina uyan olgulardan molekuler
yontemlerle SARS CoV 2 saptanan olgulari “kesin
vaka" olarak tanimlamaktayiz.

13 Mayis'a geldigimizde, DSO'ye ulasan verilere
gore, Turkiye kesin vaka sayisi acisindan 141,475
kisi ile Amerika Birlesik Devletleri, Rusya, ispanya,
Birlesik Krallik, italya, Almanya ve Brezilya'dan
sonra dunyada 8. siradadir

COVID-19'a bagli dlum sayisi hastaligin pandemi
olarak tanimlandigr 11 Mart 2020'de 4,291 iken
birinci ayinda bu rakam 99,690'a yukselmisti.

4 Mayista dunyadaki COVID-19 nedeniyle olum
sayisi 240,000’e yukseldi. 13 Mayisa geldigimizde
dunyadaki COVID-19 nedeniyle olum sayisi
290,000’e yaklasti.

Turkiye'de ise COVID-19 nedeniyle ilk dlum 17 Mart
2020'de bildirildi, 13 Mayis'ta bu say1 3,952'ye yUkseldi.

Turkiye COVID-19 tanisi alan kesin vaka sayisi
yuksek olsa da, dunyada &lum vaka sayisi dusuk
olan Ulkelerden biridir,

Uluslararasi Diyabet Federasyonu (IDF) 2000'de
ilk olarak yayinladigi Diabetes Atlas’'inda dunyada
eriskin  nuUfusta diyabet sikligini %4,6 olarak
vermistir. 2019'a geldigimizde ise diyabet sikhgi
%9,3 olarak bildirilmistir, ki bu rakam yaklasik 463
milyon kisilik populasyon demektir.

Yas ozellikle tip 2 DM acisindan dnemli  bir risk
faktérudur. Yine 2019 Diabetes Atlas verilerine
gore 75-79 yas araligindaki populasyonda diyabet
sikligl %19,9 olarak saptanmistir.



Diger dnemli bir sorun, dunyada diyabeti olan
her iki eriskinden biri henuz tani almamistir.
Bunun yani sira 373,9 milyon eriskinin bozulmus
glukoz toleransi vardir, 2019'da diyabet ve
komplikasyonlarina bagli olarak dunyada yaklasik
4.2 milyon kisinin éldugu bildirilmektedir.

Turkiye'de de diyabet, gittikgce artan bir saglk
sorunudur.

Turkiye Diyabet Epidemiyolojisi Calismasi’'nda
(TURDEP I ve ll) diyabetin on yilda %90, bozulmus
glukoz toleransinin %106 arttigi goéruldu. Diyabeti
olanlarda daha 6nce tani konmamislarin orani
%45,5di. Bu dunyada oldugu gibi bizde de yaklasik
iki diyabetliden birinin tanisiz oldugu anlamina
geliyordu.

Bu nedenle COVID-19 pandemisinde bir kronik
hastallk pandemisi olan diyabetin, morbidite ve
mortalite riskinde artis ve klinik surecte daha agir
bir tablo gostermesi acisindan ¢cok &zel bir dnemi
vardir.
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COVID-19 VE DIYABETTE MELLITUS

PATOGENETIK ETKILE$IME BAGLI
OLASI MEKANIZMALAR

COVID-19'da diyabetik bireylerde yUksek mortalitesi
olanlarda inflamatuar yanit gdstergeleri olan CRP,
eritrosit cokme hizi ve interlokin-6'da artis, notrofili
ve l6kopenivardir. Koagulopatiyi yansitanfibrinojen
ve D-dimer dUzeyleri de artmistir.

SARS CoV 2 enfeksiyonu da diyabetik bireylerde
hiperglisemiyi agirlastirir. Ozetle DM, hipertansiyon
(HT), obezite ve aterosklerotik hastaliklarda var
olan adipozit disfonksiyonu ve dusuk dereceli
inflamasyon COVID-19 esliginde sitokin firtinasina
neden olur.

Proenflamatuar ve trombotik duruma eklenen
kronik bobrek hastaligi ve kardiyovaskuler hastalik
(KVH) sonucu daha da kétulestirir. Ote yandan 2003
yllinda SARS hastalarinda yapilan calismalar SARS
CoV'nin pankreatikadacik hucrelerinde anjiyotensin
konvertin enzim2 (ACE2)'ye baglanarak akut
hiperglisemiye neden oldugunu ve muhtemelen
bu durumun 6lum oranina katkida bulundugu da
gostermistir. Benzer bir mekanizma SARS CoV 2
enfeksiyonunda da gecerli olabilir.

Diger CoV tipleriyle gelisen SARS (2003) ve
MERS (2014) salginlari sirasinda da DM ile CoV
enfeksiyonun morbidite ve mortalitesi arasinda
anlamli korelasyonlar rapor edilmistir.

SARS CoV enfeksiyonu sonrasi 6len hastalarin
otopsi calismalarinda, virisun dokuya penetrasyon
icin kullandigr ACE2 ekspresyonunun, ekzokrin
pankreasin yaninda pankreas adaciklarinda da
yogun oldugu bildirilmistir. Bu histopatolojik



bulguyu destekler bicimmde Cin'li bir grup, SARS
CoV enfeksiyonu sirasinda hiperglisemiyle birlikte
pankreatik enzimlerin de yukseldigini bildirmistir.

Cin kaynakli COVID-19 yayinlarinda, bu virdsun
sekonder DM yapabilecedi, enfeksiyon
sirasinda ortaya cikan sekonder DM veya stres
hiperglisemisinin  geri  dénusumlu  oldugu,
enfeksiyon tablosu duzelirse, normoglisemiye
dondugu vurgulanmistir.

Bu acidan bakildiginda, dokulara penetre
olabilen bu virUsun dogrudan adacik harabiyeti
olusturabilecegi gorulmektedir. Dolayisiyla
CoV, diyabetojenik potansiyele sahip bir
virustdr. Nitekim gerek Kore gerekse Kuzey
Amerika'dan rapor edilen gozlemler, COVID-19'da
akut, katastrofik ve atipik hiperglisemik acilleri
tetikleyebilecegine dikkat cekmektedir.

Virdsun olusturdugu pulmoner ve diger sistemik
organ hasari, uygun olmayan bir immun
cevap ve takibinde gelisen sitokin firtinasinin
tetikledigi makrofaj aktivasyon sendromu ile
aciklanmaktadir. CoV'larin  immun modulator
etkileri oldugu da bilinmektedir.

Viral enfeksiyonlarda organizmmanin patojenle
mucadelesinde devreye girmesi beklenen en etkin
sinirlandirici muUdahale; erken ve etkin tip bir
interferon cevabidir. CoV bazi hasta profillerinde
bu beklenen erken interferon cevabini belirgin
baskiladigi, buna ikincil ortaya cikan maladaptif
gecikmis ve abartili interferon cevabinin da organ
hasarina yol actigi dusunulmektedir.



Bu sitokin firtinasinin  tetikledigi bozulmus
endotel-epitel bariyer islevleriyle birlikte
mikrovaskuler  yataktaki hiperkoagulabilite,
hastaligin kétu prognozlu seyretmesine neden
olur. Kronik diyabet zemininde olusan, dogal
immun cevabin disregulasyonu, endotel
disfonksiyonu ve bozulmus bariyer yapisi ile
proinflamatuar hiperkoagulabl durum, bu viral
enfeksiyonun klinik seyrinin agirlasmasina katkida
bulunabilecek olasi mekanizmalardir.

COVID-19 prognozunda diyabetin tipinin dnem
ve etkisi net olarak bilinmemektedir. Tip 2 DM
ile birlikte sik rastlanan obezite, gerek kronik
hipoventilasyon  gerekse  kronik  subklinik
inflamatuar sureci itibariyle, enfeksiyonun
pulmoner inflamatuar hasarina ayrica zemin
hazirlayabilir. Nitekim 27 Subat-5 Nisan 2020
arasindaki Fransa pandemi deneyiminde,
obezitenin COVID-19 seyrindeki yodun bakim
ihtiyacini iki kat arttirdigi rapor edilmistir.

COVID-19 seyrine DM etkisini arastiran 30
arastirmadan toplam 6452 hastanin verileriyle
yapilan bir metaanaliz ilging bir noktaya isaret
etmektedir: Diyabet varliginin enfeksiyonun
prognozunu kotulestirme gucuy, yas arttikca ve
hipertansiyon sikligi arttikca gorece zayiflarken,
tam aksine ozellikle gen¢ ve normotansif
hastalarda diyabetin tek basina prognozu
agirlastirici etkisi kuvvetlenmektedir.

COVID-19 enfeksiyonuna genetik yatkinlikla
iliskilendirilen MCP-1/CCL2, CXCL1IO ve ACE2
polimorfizmleri, ayni zamanda; ozellikle tip 1 DM



gelisiminde rol oynayabilecekleri 6ne surudlmus,
otoimmun insulitis gelisiminin aktéru olan sitokin
profilinin belirleyicileridir.

Ote yandan diyabetin tipi ne olursa olsun, kronik
hiperglisemiyle uyarilan ileri glikasyon urunlerinin
dokularda bu gen Urunlerini proinflamatuar yone
dogru kaydirdigini goésteren deneysel kanitlar
vardir.

Dolayisiyla bu acidan bakildiginda, diyabetik
zeminin kendine 0zgu inflamasyon genetigi,
bu etkenin doku penetrasyon potansiyelini,
dolayisiyla virulansini arttiran firsat¢r bir ortam
hazirlamis olabilir.

Dipeptidil peptidaz 4 (DPP4), CoV badlayici
reseptor islevi gormektedir. Ayrica IFN-alfa, beta
ve gamanin DPP4 ekspresyonu ve aktivitesini
arttirdigi  bilinmektedir. insanda celigkili ve
yetersiz veriler olmasina ragmen, deneysel hayvan
modellerinde DPP4 aktivite ve ekspresyonartisinin
diyabet, insulin direnci ve hiperglisemiye yol actigi
gosterilmistir. Dolayisiyla diyabetik zeminde olasi
yuksek DPP4 aktivite ve ekspresyonu; virdsun
hem doku penetrasyonunu kolaylastirip hem
de alevlendirdigi sitokin firtinasiyla virtlansini
arttirabilir.
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D.iYA.BI.ETTE COVID-19 ENF[EKSiYON
RISKiNi ARTIRAN KOMORBITIDELER

COVID-19 seyrinde DM ile yuksek morbidite ve
mortalite arasinda bir iliski gdzlenmektedir.
Bu iliskinin nedensel mi yoksa; baska karistirici
faktorlerin  tetikledigi bir birliktelik mi oldugu
hakkinda henuz yeterli kanit yoktur.

COVID-19 diyabetiklerde daha agir seyretmekte,
glisemik kontrolU bozmakta, diyabet ise COVID-19
salginini olumsuz etkilemektedir.

Plazma glukozu duzeyi ve diyabet COVID-19'a bagl
coklu organ yetmezligi, mortalite ve morbidite icin
bagimsiz belirleyicileridir.

Amerika kaynakli tanimlayici arastirmalarda,
COVID-196ncesiDMtanisialanlarda 4 kat, COVID-19
sirasinda yeni gelisen DM'de ise 7 kat daha yUksek
mortaliteyle iliskili olarak go&sterilmistir. Cin
kaynakli yayinlar da hipergliseminin morbidite
ve mortaliteyi arttirdigina isaret etmektedir.
Dogrulanmis COVID-19 oldugu bildirilen 44672
kiside olum orani %2,3 olup; 70-79 yas arasinda
%8; >80 yas %14, KVH'de %15, DM'de %6,3, HT'de
%6, kanserde %5,6 olarak bulunmustur.

COVID-19 nedeni ile yogun bakim Unitesinde
yatan hastalarda diyabet gérdlme sikliginda
iki kat artis oldugu saptanmistir. Fang ve ark.
COVID-19 nedeniyle yogun bakim Unitelerinde
takip edilen 52 hastadan élen 32'sinin %22'sinde
serebrovaskuler hastallk ve %22'sinde DM
bildirdiler. Cin'deki COVID-19 ‘un genel mortalitesi
ile karsilastinldiginda, diyabetli kisilerde 6lum
orani yaklasik Uc¢ kat daha fazla gdérunmektedir.



Ayrica Guo ve ark. semptomlari olmasa da diyabetli
bireylerde klinigi hafife almamak gerektidini
vurgalamislardir.

Bununla birlikte ileri yas, DM, HT ve siddetli
obezitenin COVID-19'da morbidite ve mortaliteyi
arttirdigi iyi bilinmektedir.

SARS CoV 2 enfeksiyon klinigini adirlastiran
obezite, HT, tikayici damar hastaliklari ve kronik
boébrek hastaliklari aslinda tip 2 DM'li bireylerde
siklikla karsilastigimiz comorbitidelerdir.

Hong Kong'da 75 yas ve Ustu diyabetlilerde
pndmoniden 6lUm orani su anda bu yas grubunda
kardiyovaskuler hastallk ve kanserden olum
oranlarindan fazladir.

lleri yas da obezite gibi COVID-19'da kotu prognoz
gostergesidir. SARS CoV 2'nin yol actigi enfeksiyon
nedeniyle hastaneye yatan semptomatik hasta
sayisl 60 yasindan sonra artmaktadir. Ayrica yasli
grupta yogun bakim gereksinimi de anlamli olarak
yuksektir. Ozellikle yaslilarda siklikla eslik eden HT,
KVH ve DM, SARS CoV 2 enfeksiyonuna duyarlihgi
artirir.

Tip 2 DM'lilerin %60-70'i fazla kilolu yada obezdir ve
bu hastalarin yarisinda HT vardir. Ek olarak DM'de
erken gelisen hizlanmis ateroskleroz vardir. Tikayicli
damar hastaliklari da yaklasik 2-5 kat artmistir.

Son olarak, diyabetik bdbrek hastaligi gibi gec¢
diyabetik komplikasyonlar, COVID-19'un siddetini
ve akut diyaliz ihtiyacini daha da artirabilir Kronik
bobrek yetersizliginin en sik ikinci nedeni DM'dir
ve hastalarin énemli bir kismi1 60 yas Uzerindedir.



Ayrica kotu glisemik kontrol, bagisiklik sisteminin
zayiflamasi ve tutun kullanimi COVID-19 kliniginin
agir seyretmesine neden olur.

Hipertansiyon ve kalp ve damar hastaliklari
gibi komplikasyonlari olan ve COVID-19 geciren
diyabetlilerin, ciddi hastalik gelistirme olasilgi
dahayuksektir. COVID-19 etkeninin hucre zarindaki
ACE2 reseptérune tutunarak hucre icine girdigi
bilgisi, ACE ile angiyotensin 1reseptor (ATIR) blokaji
Uzerinden etki gosteren antihipertansif ilacglarin
patogenezde rol oynayabilecegi dusuncesine
neden olmustur.

Angiotensin Il tip 1 reseptér blokerlerinin (ARB),
ACE2 ekspreyonunu artirdidi ileri surulmesine
ragmen, kanitlar yeterince tutarli degil ve organ
ve molekullere gore de farklilik gostermektedir.
ACE inhibitorlerini veya angiotensin Il reseptoér
blokerlerinin ACE2 ekspresyonunu arttirarak CoV
hdcrelere girisini hizlandirdigini destekleyen bir
veri yoktur.

Diger vyandan, renin aldosterone sistem
blokerlerinin, solunum yolu enfeksiyonlarinda
zararin otesindefaydaliolabileceginedair verilerde
mevcuttur. Henry Cve ark.viral pnomonilerde ACE
inhibitoru ve statin kullanimina devam etmenin
mortalite ve morbiditeyi azalttigini géstermislerdir.
Guncel literatirde ACE inhibitord/ ARB
kullaniminin COVID-19 klinigini kotulestirecegine
veya kotu gidisli klinigi duzeltebilecegine dair
kanit duzeyi guclu veri yoktur.

Kardiyoloji  alanindaki uluslararasi dernekler
(ESC/ ESH ve HFSA/ACC/AHA gibi) ve Turk



Kardiyoloji Dernedi, herhangi bir ACE inhibitora/
ARB baslanmis tUm hastalara ilaclarina devam
etmelerini  6nermektedirler.  Hastaya  ACE
inhibitorU/ARB ilaclarina baslama kararlarinda
guncel kilavuzlarn dikkate almalarini ve hastanin
COVID-19 hastasi/ sUphelisi olmasinin kararlarini
etkilememesi gerektigini vurgulamaktadirlar.

Sonug olarak, son literatUr bilgileri
degerlendirildiginde, eslik eden HT, iskemik kalp
hastaligi, kalp yetersizligi veya kronik bdbrek
hastaligi nedeniyle ACE inhibitori ve ARB'leri
kullanmaktaolandiyabetlihastalarin,hipotansiyon,
hiperkalemi veya akut bobrek yetmezligi gibi
kesin kontrendikasyonlar gelismedigi surece
tedavilerine devam etmeleri 6nerilmektedir.

COVID-19 pandemisi sirasinda kalp damar
hastalarinda, statin tedavisine guncel kilavuzlara
uygun sekilde devam edilmesi onerilmektedir.
COVID-19 diyabetli hastalarda, statin tedavisine
devam etmek konusunda lehte veya aleyhte direkt
bir kanit yoktur.

COVID-19'da ciddi karaciger hastaligi veya
rabdomyoliz ile iliskili olmayan karaciger ve
kas enzim yukseklikleri rapor edilmistir. Bu
nedenle, statin tedavisi endikasyonu belirlenirken
kullanilan antiviral ajanlarla ila¢ etkilesimi de g6z
onune alinarak bireysellestirilmis bir tedavi plani
yapiimalidir.
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COVID-19 TANIM VE
KLINIK SINIFLAMASI

Tanim

COVID-19 klinik semptomlari tasiyan ve/veya
molekuler yontemlerle SARS CoV 2 pozitifligi
saptanan olgulardir.

COVID-19 Klinik Siniflama
1. EVRE: Komplike olmamis hasta

a. Ates, kas/eklem agrilari, dksuruk, bogaz agrisi
ve nazal konjesyon gibi bulgulari olup solunum
sikintisi, takipne ve SpO2 < % 90 olmayan,

b. Altta yatan ko-morbid (KVH, DM, HT, kanser,
kronik akciger hastaliklari basta olmak Uzere diger
immunsupresif durumlar) hastaligi olmayan ve 50
yas altinda olan,

c. Basvuruda alinmis kan tetkiklerinde kotu
prognostik olcutl (kan lenfosit sayisi <800/ul
veya CRP>40 mg/| veya ferritin >500ng/ml veya
D-Dimer >1000 ng/ml, vb.) bulunmayan,

d. Akciger filmi ve/veya akciger tomografisi
normal olan hastalar

2. EVRE: Pnémoni/agir pnémonisi olan hasta
A. Pnémoni bulgusu olan

a. Ates, kas/eklem agrilari, 6ksUruk, bodaz agdrisi
ve nazal konjesyon gibi bulgulari olup, solunum
sayisi < 30/dakika olan, oda havasinda SpO2 duzeyi
% 90 Uzerinde olan,



b. Altta yatan ko-morbid (KVH, DM, HT, kanser,
kronik akciger hastaliklari basta olmak Uzere diger
immunsupresif durumlar) hastaligi olmayan ve 50
yas altinda olan,

c. Basvuruda alinmis kan tetkiklerinde k&tu
prognostik olcuty (kan lenfosit sayisi  <800/ul
veya CRP>40 mg/l veya ferritin >500 ng/ml veya
D-Dimer >1000 ng/ml, vb) bulunmayan,

d. Akciger grafisinde veya tomografisinde hafif
pnoémoni bulgusu olan hasta,

Bu hastalar, hafif seyirli pndmoni (agir pnomoni
bulgusu olmayan) olarak degerlendirilir.

B. Agir pnémoni bulgusu olanlar

a. Ates, kas/eklem agrilari, 6ksuruk, bogaz agrisi
ve nazal konjesyon gibi bulgulari olup, takipnesi
(=30/dakika) mevcut, oda havasinda SpO2 duzeyi
% 90 altinda olan ve

b. Basvuruda alinmis kan tetkiklerinde kotu
prognostik olcuty (kan lenfosit sayisi  <800/ul
veya CRP>40 mg/l veya ferritin>500ng/ml veya
D-Dimer >1000 ng/ml, vb) bulunan,

c. Akciger grafisinde veya tomografisinde bilateral
yaygin pnémoni bulgusu saptanan hasta

3. EVRE: Yogun bakim ihtiyaci acisindan
degerlendirilmesi gereken hastalar

a. Dispne ve solunum distresi olan

b. Solunum sayisi>30/ dakika



c. PaO2/FiO2 <300
d. Oksijen ihtiyaci izlemde artis gdsteren

e. 5 L/dk. oksijen tedavisine ragmen Sp0O2<90 ve
Pa02<70 mmHg

f. Hipotansiyon (sistolik kan basinci<90 mmHg
ve olagan sistolik kan basincinda 40 mmHg dan
fazla dusuUs ve ortalama arter basinci<65 mmHg,
nabiz >100/ dk.

g. Akut bobrek hasari, akut karaciger fonksiyon
testlerinde bozukluk, konfluzyon, akut kanama
diyatezi gibi akut organ disfonksiyonu gelisimi ve
immunsupresyonu olan hastalar

j. Troponin yuksekligi ve aritmi

k. Laktat>2 mmol/L

|. Kapiller geri doénus bozuklugu ve kutis
marmaratus gibi cilt bozukluklarinin varhgi
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DIYABET TEDAVISINDE COVID-19

_ KLINIK SURECINE GORE
DIYABETTE ILAC KULLANIMI

COVID-19'un ozellikle kétu glisemik  kontrollU
diyabetlilerde daha agir seyrettigi ve mortaliteyi
artirdigl son zamanlarda yayinlanan c¢alismalarda
gosterilmistir. Glisemik kontrolu iyi olan hastalarda
ise enfeksiyon riskinin daha dusuk oldugu ve daha
hafifseyrettigi gosterilmistir. Dolayisiile bu strecte
diyabetli hastalarin takibinde en dnemli husus, bu
hastalarin genel korunma ilkelerine uymasinin
yaninda, glisemik kontrolin saglanmasidir. Bu
noktada rutin kontrol 6nerilerine ek olarak asagida
belirtilen maddelere dikkat edilmesi gereklidir:

1. Kan sekeri duzeyleri mumkunse evde
glukometre ile daha yakin takip edilmeli,

2.Eslikedenkalpve/veyabobrek hastaligivarise bu
hastaliklarinin tedavisi de mutlaka duzenlenmeli,

3. Duzenli ve dengeli beslenilip, yeterli sivi ve
protein alinmall, mineral ve vitamin eksikleri var
ise duzeltilmeli,

4. Egzersizin immuniteyi artirdigr gosterilmistir,
evde egzersiz programlari énerilmeli,

5. influenza ve pnémoni asilari sekonder
enfeksiyonlarl azaltmak icin dnemlidir. Ancak asi
icin saglik kurulusuna gitmenin enfeksiyon bulas
riskini artirabilecegi gdz ardi edilmemelidir.

COVID-19 pandemi surecinde diyabetli hastalarin
yonetiminde tartisilan dnemli konulardan birisi de
en uygun tedavi protokollerinin hangisi oldugu,
mevcut ilacglarin  yeni enfeksiyon gelisimine,



hastaligin seyrine, komplikasyon gelisimine ve
mortaliteye etkilerinin olup olmadigidir.

Metformin

Metformin, diyabet tedavisinde insulin direncini
azaltan ve insulin etkinligini artiran en 6nemli
ilaclardandir.  COVID-19  surecinde  diyabetli
hastanintedavisindeensikyapilan hatalardan birisi
metforminin erken ya da gereksiz kesilmesidir.

Diyabetin klinik seyrinde kardiyak yetmezlik, renal
yetmezlik gelisen hastalarda ve ayrica COVID-
19'un klinik strrecinin ileri doneminde ortaya ¢ikan
hipoksi tablosunda, kardiyak, hepatik ve renal
yetmezlik durumunda kontrendikedir.

COVID-19 nedeniyle izlenen Evre 1 ve Evre
2A hastalarda kullanilabilir. Diger evrelerde
kullanilmamalidir.

Pioglitazon

Pioglitazon etkisini temel olarak Peroksizom
proliferatér-aktive edici reseptor-gama (PPAR- v)
vedahaazoranda (PPAR-a) inhibisyonu Uzerinden
gosterir. Bu etki sonucunda diyabetik hastalarda
inflamatuar surec¢ ve bununla iliskili biyokimyasal
belirteclerin azaldigi gosterilmistir. COVID-19
geciren hastalarda artan inflamasyon yukunun
azaltilmasina yonelik bazi calismalarda olumlu
sonu¢ alinmasina ragmen tum calismalarda
benzer  sonug alinamamistir. Nonsteroid
antiinflamatuar ilaglar ve steroid kullanimiyla ilgili
tartismalar da devam etmektedir. Bu nedenle
dogrudan yeterli kanit olmadan bu konuda
oneride bulunmak dodru degildir.



Diyabetin klinik seyrinde kardiyak yetmezlik veya
odem gelisen hastalarda ve ayrica COVID-19'un
klinik sUrecinin ileri evrelerinde gelisen hipoksi,
kardiyak, hepatik ve renal yetmezlik tablosunda
kontrendikedir.

COVID-19 siniflamasina gore Evre 1, Evre 2
hastalarda kullanilabilir. COVID-19 tanisi almis
hastalara tedaviye pioglitazon eklenmemelidir.
Coklu doz insulin  enjeksiyonuna gecilen
hastalarda pioglitazon kesilmelidir.

Akarboz

Akarbozun siskinlik, gaz ve bazi vakalarda diyare
gibiyan etkileri nedeniyle enfeksiyonlu hastalarda
tum evrelerde kullanilmamasi onerilir,

insulin salgilaticilar (Sulfonilire ve Glinidler)
COVID-19 suUrecinde insulin enjeksiyon
uygulamasindaki riskler nedeniyle tip 2 DM
insulin kullanmayan hastalarda yaygin pnémoni,
hipoksi ve/veya coklu organ yetmezliginin
gelismedigi donemlerde (Evre 1ve Evre 2A) insulin
salgilaticilarin kullanimi sdrdurulebilir. Ancak bu
evrelerde olmasina ragmen oral salgilaticilara
yaniti bozuk olan ve oral alimi bozulan hastalarda
insulin tedavisine gecilmelidir.

Uzun etkili sulfonilure tedavisinde hipoglisemi
acisindan dikkat edilmelidir.
DPP4 inhibitérleri

DPP4 enzimi tip 2 transmembran
glikoporoteinlerindendir ve pek c¢ok dokuda



bulunur. Bu dokular arasinda immun sistem
hucreleri ve solunum sistemindeki hucreler de
bulunmaktadir.

Yapilan calismalar sonucunda DPP4 enziminin
viruslerin  hucreye girmek icin  kullandigi
proteinlerden biri oldugu dusunulmektedir.
DPP4 enzimi ile CoV iliskisini ortaya koymak icin
olusturulan transgenik hayvan modellerinde
insan DPP4 eksprese eden farelerin MERS-CoV
enfeksiyonuna daha duyarli oldugu gosterilmistir.

Bu noktada DPP4 enziminin COVID-19 tedavisinde
potansiyel hedef olabilecegi 6ne surulmustur.
DPP4 enzimine karsi olusturulan antikor ile farkl
bir CoV ile yapilan calismada (human coronavirus
Erasmus Medical Center hCoV- EMC) brons
epitel hucrelerinde enfeksiyonun inhibe oldugu
gosterilmistir, ancak bu etki DPP4 inhibitorleri ile
gosterilememistir .Calismada DPP4 inhibisyonu
ile DPP4 inhibitérlerinin farkli kavramlar oldugu
vurgulanmistir.  DPP4 inhibitorlerinin  immun
sistem hducreleri Uzerindeki reseptorler araciligi
ile enfeksiyon riskini artirabilecegini gosteren
in vitro ve in vivo calismalarin yaninda, secici
DPP4 inhibitorlerinin immun sistemi olumsuz
yonde etkilemedigini 6ne suren c¢alismalar
da bulunmaktadir. Yapilan bir meta analizde
ise solunum yolu enfeksiyonunu artirmadigi
belirtilmistir.

Bu verilerden yola ¢ikarak bilimsel yeterli veri elde
edilinceye kadar COVID-19 tanisi alan hastalarda
su an icin tum evrelerde kullanilmamasi onerilir.



Glukagon like peptid 1 reseptor agonistleri
GClukagon like peptid 1 reseptér (GLP-1R)
agonistlerinin hayvanlarda deneysel inflamasyon
modellerinde antienflamatuar etki gésterdigi
ve tip 2 DM'li hastalarda sistemik inflamasyon
belirteclerini azalttigi gosterilmistir. Sepsis ve
kritik hastaliklarda hastaligin siddeti ile orantili
olarak dolasimdaki GLP-1R dUzeyleri artar.

GLP-1 R agonistleri ile vyapilan buyuk
kardiyovaskuler guvenlik calismalarinda
inflamatuar hastaliklarda ve ciddienfeksiyonlarda
artis gozlenmemistir.

GLP-1R agonistlerinin perioperatif donemde ve
yogun bakimda yatan hastalarda kullanildigi
calismalarda genel olarak guvenli ve kan sekeri
regulasyonunda etkili oldugu bulunmustur. Ayni
sekilde yogun bakimda yatan ventile hastalarda
guvenli ve etkili olduguna yonelik calismalar
vardir.

Ancak bu calismalarda az sayida hasta calismaya
alinmistir ve izlem suresi gorece kisadir. Kullanilan
hastalarda da bobrek fonksiyonlarin takibi ve
kétulesme oldugunda kesilmesi dnerilmektedir.
COVID-19 tanisi almis hastalara yeni GLP-1R
agonisti tedavisi baslanmamalidir.

Hastalarin klinik 6zellikleri nedeniyle Evre 1ve Evre
2A'da kullanilmasi, diger evrelerde kullanilmamasi
onerilir.

Sodyum glukoz cotransporter 2 inhibitorleri
COVID-19 tanili diyabetik hastalarda diyabetik
ketoasidoz (DKA) riskinin arttigi gdsterilmistir.



Etiyolojide pek cok farkli mekanizma rol oynasa
da Sodyum glukoz cotransporter 2 inhibitorleri
(SGLT2) kullaniminin da bu artista katkisinin
oldugu dusunulmektedir.

SGLT2 inhibitérleri ayaktan tedavi edilen
hastalarda iyi tolere edilse de, CoV enfeksiyonu
olan hastalarda anoreksi, dehidratasyon
klinik durumda ani bozulmalar goérulebilmesi
nedeniyle semptomatik tip 2 DM'li hastalarda
onerilmemektedir. Bu hastalar volum deplesyonu
ve oglisemik ketoasidoz acisindan yuksek risk
altindadir.

Kanitlar tip 2 diyabetli olup COVID-19 tanisi
alan ayaktan/evde SGLT2i kullanan hastalarda
tedavinin gdzden gegcirilmesi, yatan ve orta-
ciddi enfeksiyonu olan hastalarda ise mutlaka
kesilmesini dnermektedir.

Yine renal fonksiyonlari bozulan hastalarda bu
grup ilaclar kesilmelidir. COVID-19 tip 2 DM'li
(Evre 1) hastalarda belirgin hastalik semptomlari
yok ise bu grup ilaglarin rutin kesilmesi
onerilmemektedir.

SGLT2 inhibitdr tedavisi alan COVID-19 tanili
hastalar enfeksiyonun baslangicindan itibaren
oglisemik ketoasidoz, hipovolemi, elektrolit
bozukluklari ve renal fonksiyonlar agisindan takip
altinda tutulmalidir.

insiilin Tedavisi

COVID-19 diyabetli hastada tum evrelerde insulin
tedavisi  kullanilabilmesine ragmen mutlak
insulin tedavi endikasyonu Evre 2B ve Evre 3'te



baslar. Evre 1ve Evre 2A’ da bulunan ve daha 6nce
bazal insulin tedavisi altindaki diyabetli hastalar
kan seker regulasyonu iyi ise dnceki tedavilerini
surdurebilirler. COVID-19'da gerek bazal gerekse
bazal bolus insulin protokolU kullanilan diyabetli
hastalarda en cok dikkat edilmesi gereken konu
hipoglisemiden kac¢inilmasidir.

Bazal bolus insulin tedavisi uygulamasinda bazal
ve bolus insulin oranini %50 ve %50 civarinda
tutmak onemlidir. Ancak enfeksiyonun neden
oldugu istahsizliga bagli gida aliminda azalmanin
oldugu durumlarda &égun oncesi bolus dozu
karbonhidrat sayimi uygulayabilecek hastalarda
(karbonhidrat gr /1 Unite instlin orani = 800: total
insulin dozu) formultune gore planlanir.

Bazal insulin dozunu o&zellikle zayif hastalarda
sabah ya da aksam tek doz uygulamak yerine
sabah ve aksam ikiye bolerek vermek hipoglisemi
riskini azaltabilir ve regulasyonu saglamayi
kolaylastirir.

Enfeksiyona bagli ani glisemik yuUkselmelerde
yapilacak ek doz insulin miktari, insulin dizeltme
faktord (IDF) formualine gére (IDF = 1800: total
insulin  dozu) hesaplanir. Gunluk eklenecek
insulin dozu da bu formul Uzerinden (Ek insulin
dozu = Bulunan glukoz degeri [mg/dl]: IDF) olarak
planlanir.

Oral alamayan, yogun bakimda izlenen, parenteral
beslenme vyapilan hastalarda regular insulin
infUzyonuna gecilmelidir (Evre 3 hastalar).
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COVID-19 ve DIYABETIK
KETOASIDOZ

COVID-19 ve diyabetik ketoasidozla (DKA) iliskili litera-
turde yayimlanmis birkac vaka tartismasi ve geriye do-
nUk gozlemsel veri paylasimindan ibaret kisitli sayida
veri bulunmaktadir.

Eldeki verilere gére COVID-19 oOzellikle kétu kontrol-
|U diyabetikler basta olmak Uzere diyabetli hastalarda
ketoasidoz tablosunun ortaya ¢ikma olasihgini arttirir.
Hatta daha once bilinen diyabeti olmayanlarda bile
hastalik ilk olarak ketoasidoz tablosu ile kendini goste-
rebilir. Ketoasidoz varliginda hastanede yatis sureleri-
nin ve mortalitenin artabilecegi bildirilmistir.

COVID-19 ile iliskili DKA temelinde birkag farkli meka-
nizma olabilecegdi bildirilmistir: Kotu kontrollU diyabe-
tik hastada gelisen enfeksiyon tablosunun ketoasidozu
tetikleyebileceginin yani sira SGLT2i gibi bazi ilaclarin
kanitlanmamakla birlikte diyabetik ketoasidoz riskini
arttirabilecegdi 6ne surtlmektedir.

SGLT2i ile gelisen DKA'nin temelinde pankreatik alfa
hucrelerine olan direkt etki sonucu artan glukagon
seviyelerinin hepatik ketogenezi uyarmasl sonucu se-
rumda artan keton duzeyleri bulunmaktadir. Ayrica
glikozuriye bagh gelisen negatif glukoz dengesinin or-
ganizmanin enerji gereksinimini glukoz oksidasyonun-
dan yag asidi oksidasyonuna ve ketogeneze kaydirma-
si da bir baska sorumlu faktor olabilir.

SARS CoV 2 ile renin-angiotensin-aldosteron sistemi
(RAAS) arasindaki etkilesim de patogenezde etkili ola-
bilecek bir baska mekanizmadir. ACE2, angiotensin 2'yi
vazodilatator bir peptid olan angiotensin (1-7)'e ceviren
anahtar enzim olmasinin yaninda SARS CoV 2 tarafin-
dan hedef hlcre reseptéru olarak ta kullanilmaktadir.
Bu virdsun spike (s) proteini yardimiyla tutundugu
fonksiyonel ACE2 reseptorleri akciger ve baska bircok
organinyaninda, pankreas endokrin adaciklarda da yo-
gun miktarda tespit edilmistir.



Virus kompleksinin ACE2 reseptortne tutunarak endo-
sitozunun ardindan olusan iki durumun DKA patoge-
nezinden sorumlu olabilecegi dusunulmektedir.

Birincisi pankreatik beta hucrelerinde virus endosito-
zunu takiben hizli bir yikim olabilecegdi ve bu durumun
insulin salgisini hizla azaltip ketoasidoz tablosunu tetik-
leyebilecegidir. ikincisi viristn hicre icine girisi sonrasi
beta hlcrelerinde ACE2 reseptdr dlzeyinde azalmanin
sonrasinda insulin salgisinda inhibitdr etkisi olan angi-
otensin 2' nin ortamda artmasidir. Bu durumda beta
hucre fonksiyonlarini akut olarak azaltarak ketoasido-
zun ortaya ¢ikmasindan sorumlu olabilir.

Ek olarak SARS CoV 2 ve RAAS arasindaki etkilesim
DKA tedavisinde bazi sorunlara neden olabilir. Orne-
gin ortamda artan angiotensin 2'nin akcigerlerde vas-
kuler permeabiliteyi arttirip akciger parankim hasarini
kotUlestirebilmesi nedeniyle bu hastalarda ani ve asi-
ri sivi replasmani tehlikeli olabilir ve akut respiratuvar
distress sendromunu tetikleyebilir.

Yine angiotensin 2, serum aldosteron duzeylerini de ar-
tirir ki bu da hastalarda zaten var olan hipokalemi egi-
limini daha da arttirabilir. instlin inflzyonu verilen has-
talarda daha fazla potasyum replasmani gerektirebilir.

Bu nedenle COVID-19 tarafindan tetiklenen DKA va-
kalarini takip ederken cok hizli asiri sivi yukunden ka-
cinmak ve serum potasyum duzeylerini yakindan takip
etmek dnemlidir.

DKA takibinde herhangi bir kurulus taraf indan CO-
VID-19 ‘a dzel bir tedavi algoritmasi henuz gelistirilme-
mis olmakla beraber Turkiye Diyabet Vakfinin Diyabet
Tani ve Tedavi Rehberinde yer alan tedavi protokolU
uygulanabilir .

Tedavi protokolu; yapilacak DKA genel degerlendirme-
sini takiben intravendz (1V) sivi tedavisi, insulin tedavisi,
potasyum replasmani ve gerekli durumlarda bikarbo-
nat (HCO3) replasmanini kapsar (sekil 1ve 2).
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. YOGUN BAKIMDA
COVID-19 HIPERGLISEMI YONETIMI

Kritik hastalarda yapilan cesitli calismalarda
mortalite, morbidite, hastanede yatis suresi,
infeksiyon ve komplikasyonlar gibi kotu klinik
sonuclarla hiperglisemi arasinda guclu bir iliski
gosterilmistir.

Yogun bakim Unitesine alinan COVID-19'lu
hastada hiperglisemi, diger kritik hastaliklarda
oldugu gibi, U¢ farkli durumdan kaynaklanabilir.
Onceden diyabeti olan hastalar, diyabetik ya da
prediyabetik olup daha dénceden tani almamis
hastalar, hospitalizasyon esnasinda hastalik
stresine bagli hiperglisemi gelisen ve bu stres
ortadan kalktiktan sonra kan sekeri normale
donen hastalar (stres hiperglisemisi, bu hastalarin
%60 Inda 1 yil icinde diyabet gelisebilecedi
gosterilmistir).  Yogun  bakim  hastalarinda
stres hiperglisemisi disinda steroid kullanimi,
vazopressor ila¢ kullanimi, enteral ve parenteral
nutrisyonlar veya cok miktarda glukoz iceren
sivl infUzyonlari, yatak istirahati gibi faktérlerde
hiperglisemiye katkida bulunmaktadir.

COVID-19 hastalari ile yapilan bir calismada diyabetli
hastalar diyabeti olmayanlarla karsilastirildiginda:
dahafazlayogun bakim Unitesine alinmislar (%22,2
ye karsl %5,9), daha fazla mekanik ventilasyona
ihtiyaclari olmus, daha uzun sure hastanede
kalmislar ve mortaliteleri de daha yuksek tespit
edilmistir. Mortalite erkeklerde kadinlardan
daha fazla saptanmis ve bunun nedeni olarak da
erkeklerde ACE2 ekspresyonunun kadinlardan
yaklasik U¢ kat daha fazla olmasi gosterilmistir.



Diyabetli  COVID-19  hastalarinin %14 -32
oraninda siddetli veya kritik hastalikla iliskili
oldugu gosterilmistir. Son zamanlarda, cesitli
calismalar hafif COVID-19 olan hastalarda diyabet
prevalansini  %5,7-59 arasinda  bildirilirken,
siddetli COVID-19 olan hastalar da ise % 22,2- 26,9
arasinda bildirmistir. Bu epidemiyolojik kanitlar,
ciddi COVID-19 hastalarda diyabetin kritik rolinu
gostermektedir.

Diyabet, siddetli pndmoni gelisimi ve septik seyir
icin birincil risk faktérudur. Diyabetli COVID- 19
hastalari hizla ARDS ve septik soka ilerleyebilir ve
sonucta coklu organ yetmezligi gelisebilir. Ucylz
seksenikiyogunbakimhastasinindegerlendirildigi
bir analizde yogun bakim Unitesine kabulde DM,
HT'den sonra ikinci en sik komorbidite olmustur.
Yas ve komorbiditeler, COVID-19'lu  hastalarda
artmis mortalite icin de ana risk faktorleri olarak
kabul edilmektedir. Cin'deki COVID-19 mortalite
vakalarl ile iligkili major komorbiditeler; HT
(%53,8), DM (%42,3), kalp hastaligi (%19,2) ve
serebral enfarktUsdu (% 15,4). Diyabetli hastalarda,
mortalite diyabeti olmayanlara gore %50 daha
fazla tespit edilmis.

1 Mart- 6 Nisan 2020 tarihleri arasinda Amerika
Birlesik  Devletleri hastanelerinde COVID-19
olan 1000'den fazla yatan hasta Uzerinde
yapilan gozlemsel calismada, diyabetli veya
hastanede kaldiklari sure boyunca hiperglisemisi
olan hastalarda, diyabet veya hiperglisemisi
olmayanlara gére mortalite dort kat daha fazla
bulunmustur. Hastanede hiperglisemi gelistiren,



basvuru &ncesi diyabet kaniti olmayanlar icin
mortalite yedi kat daha yuksek bulunmustur.

Diyabetlilerde  COVID-19'un  daha  siddetli
seyretmesinin nedenleri; kronik hipergliseminin
immun sistemi olumsuz yonde etkilemesi,
fagositozu, noétrofil kemotaksisini ve hucresel
immuniteyi bozmasidir. COVID-19'da
gastrointestinal emilimin ve buna bagl oral
destedin bozulmasli ve beslenme destedinin
parateralyapilmasi,steroidtedavisiek hiperglisemi
nedenleri olabilir, ayrica enfeksiyonun kendisi
de kan sekeri dalgalanmasina neden olabilir.
COVID-19 pankreastaki ACE2'ye baglanabilir,
bu da pankreas fonksiyonuna zarar verebilir ve
hiperglisemiye yol acabilir. Diyabet, sadece ciddi
COVID-19 icin bir risk faktoru degil, ayni zamanda
yeni diyabet gelisimini de tetikleyebilir. italyan
klinisyenler virUsun beta hucre hasari ile insulin
eksikligine de yol actigini ve sik sik yeni DKA
vakalari ile karsilastiklarini belirtmislerdir

Sonu¢ olarak diyabette, COVID-19 insidansi ve
siddeti artmakta ve bu hastalarin yogun bakim
Uunitesine kabul edilme ve mekanik ventilasyon
riski de daha yuUksek olmaktadir.

Ciddi/kritik COVID-19 diyabetli yogun bakim
hastalarinda hiperglisemi yonetimi

COVID-19'da kan sekeri duzeylerinin hastalik seyri
ile iliskisi hakkinda sinirli veri olmasina ragmen,
SARSveinfluenza HIN1gibidiger enfeksiyonlardan
elde edilen veriler, kétu glisemik kontrolU olan
hastalarda komplikasyon ve olum riskinde artis
oldugunu gostermistir. Bu nedenle iyi glikoz



kontrolU, enfeksiyon riskini ve siddetini azaltmada
etkili olabilir.

Bode ve ark, *“aksi kanit edilinceye kadar,
klinisyenlerin COVID-19 ile iliskili hiperglisemiyi
pankreatik adacik hucresi hasarinin potansiyel
bir gostergesi ve kotu sonug icin bir risk olarak
yorumlamasigerektiginibelirtmisve klinisyenlerin
hastalarin codu icin kan glukozunu <180 mg/dL
hedeflerine ulasacak sekilde hiperglisemiyi tedavi
etmeleri gerektigini” belirtmistir.

Yogun bakim hastalarinda (kritik hastalarda)
kan glukozu 180 mg/dL Uzerinde ise hedef kan
glukoz degerlerine ulasmak icin insulin inflUzyonu
baslanmali ve kan glukoz degerleri 140-180 mg/
dL arasinda tutulmalidir. Secilmis hastalarda 110-
140 mg/dL gibi daha siki hedefler benimsenebilir.
Ancak <110 mg/dL degerler dénerilmemektedir
(Amerikan Diyabet Dernegi).

Kritik hastalarda hiperglisemi yonetimi icin ideal
bir protokol yoktur. Uygun bir protokol hastanin
klinik durumuna ve esnek kan sekeri hedeflerine
goére duzenlenmelidir

Yogun bakim Unitesine kabul edilen kritik
hastalarda hiperglisemi tehlikelidir ve tedavi
edilmelidir, ancak tedavi sirasinda gelisen
hipoglisemi de tehlikelidir ve &nlenmelidir.
Yapilan ¢alismalar yogun bakim hastalarinda ¢cok
siki kan sekeri kontrolUnun uygun olmadigini
gosterdi. Hipoglisemi hem diyabetik hem
diyabeti olmayanlarda mortalite ve morbiditeyi
artirmaktadir.  Glisemik  dalgalanmalar da
hipoglisemi ve ortalama glukoz seviyelerinden



bagimsiz olarak kritik hastalarda mortalite
ve morbidite icin bagimsiz risk faktérudar.
Bu nedenle tedavi sirasinda hipoglisemi ve
glisemik dalgalanmalardan, Ciddi hiperglisemi,
dehidratasyon ve elektrolit anormalliklerinden
kacinilmali;yeterlibeslenme destegisaglanmalidir.

Kritik hastalarda hiperglisemi ydnetiminde
en guvenli ve etkili yontem surekli intravendz
(V) insulin infUzyonudur. Hastalara 1.V. insulin
infUzyon solUsyonu hazirlarken standart
konsantrasyonlarda solUsyonlar hazirlanmahdir
ve bircok protokolde sollsyonlar 1 unite/ml olacak
sekilde hazirlanmaktadir. insulin éncelikle %0,9
sodyum Kklorurle hazirlanmali, ancak ringer veya
ringer laktat solUsyonu ve %5 dextroz sivilari
ile de verilebilir. COVID-19'dan etkilenen farkli
Ulkelerdeki cesitli merkezlerdeki otorlerin dnemli
bir gézlemi, hastalarda ciddiinsulin direnci oldugu
ve yuksek doz insulin gereksinimidir. COVID-19'un
yuksek insulin direncinde ne dlcude dogrudan bir
rol oynadigi belirsizdir. Ayrica, hipokalemi COVID-
19'”da muhtemelen yuksek konsantrasyonlarda
anjiyotensin 2 ile induklenen hiperaldosteronizm
ile iliskili ortak bir 6zellik oldugundan ve insulinin
baslamasindan sonra siddetlenebileceginden,
potasyum dengesinin insulin tedavisi baglaminda
dikkatle degerlendirilmesi  gerekir. insulin
infUzyonu icin mutlaka guvenilirinsulin pompalari
kullanilmali ve mUmkunse yanlislikla yUksek doz
gitmesini engelleyen yazilimlara sahip olmalidir.
Yogun bakim hastalarinda glisemik kontrolu
saglamak icinyapilan uygulamalar protokol haline
getirilmelidir. Bu protokolde insulin dozlarinin



nasil baslanacagdl nasil ayarlama yapilacagdi
belirtiimelidir. Ornedin Pittsburg Universitesinin
yogun bakim hastalari icin gelistirdigi protokole
gore, kan glukozu 141-180 mg/dL arasinda ise
insulinin 1 Unite/saat'ten baslanmasi 6nerilmekted
ve saatlik kan glukoz délcUmune gore asagidaki
gibi insulin dozlari arttirilip azaltilmalidir

« 181-200 mg/dL; 2 Unite/saat
+ 201-250 mg/dL; 2 Unite I.V. puse sonra 2 Unite/saat

 251-300 mg/dL; 4 Unite I.V. puse sonra 2 Unite/
saat infUzyon

« >300 mg/dl; 4 Unite I.V. puse insulin sonra 4 Unite/
saat insulin infUzyonu baslanmasi

Kritik yogun bakim hastalarinda kan glukoz
élcumu; ideal olan, cok az oral alimi olan veya
mekanik ventilasyonu olan hastalarda kan sekerin
her saat veya 2 saatte bir izlenmeli ve LV insulin
infUzyon hizi ayarlanmasini gerektiri. Bununla
birlikte, infUzyon hizlarinin ayarlanmasi hastayi
daha sk ziyaret etmeyi ve tibbi personele
maruziyeti arttiracaktir.  Alternatif  insulin
uygulama stratejilerini arastirmaya ihtiyac vardir.
Bu hastalarda, insulin pompasl veya surekli
subkUtan insulin infuzyonu bir secenek olabilir
ve bazi modellerde insulin oranlarini bluetooth
Uzerinden uzaktan degistirme avantaji vardir.
Kritik hastaliklarda tam otomatik kapali devre
glikoz kontrolu vyararh olabilir. Surekli glikoz
izleme (CGM), ozellikle de hastayi ziyaret etmeden
verilerek uzaktan erisilebilen sistemler icin
yardimci olabilir.



Kan glukozu takibinde yogun bakim unitelerinde,
kolay bulunabildikleri ve hizli sonu¢ verdikleri
icin glukometri cihazlar kullanilmaktadir. Eger
hastalarda sok durumu varsa, vazopressor tedavi
aliyorsa ve ciddi periferal ddem varsa parmak ucu
kapiller kan glukoz 6lcumu yerine arteriyel veya
vendz tam kan ornegi alinmaldir.

Hastalarin genel durumu duzeldikten sonra
glisemik kontrolun surdurulmesi onemilidir.
Hastalarda oral alimi  kisitlayacak islem
planlaniyorsa, periferik édem c¢dzulmemisse,
vazopressor kullanimi devam ediyorsa subkutan
insulin tedavisine gecis ertelenmelidir.

Sonu¢ olarak, COVID-19 kritik hastalarda
hiperglisemi mortalite ve morbiditeyi
artirmaktadir.  Ancak hiperglisemi tedavisi
yapilirken gelisen hipoglisemi ve glisemik
dalgalanmalarinda mortalite ve morbiditeyi
artirdigi gdéz onunde bulundurulmalidir. Yogun
bakima kabul edilen hastalarin antihiperglisemik
ilaclari kesilmeli, hipergliseminin (esik deger <180
mg/dL) kontrolinde insulin tedavisi kullaniimal
ve kan glukoz seviyeleri 140-180 mg/dL arasinda
tutulmalidir.
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UZLASI RAPOR OZETE-COVID-19

KLINIK SURECINDE TEDAVI
PROTOKOLLERI

Diyabetli hastalarda COVID-19 klinik surecinde
diyabet yonetimi konusunda henUz Uzerinde
consensusolusmusbiralgoritmabulunmamaktadir.
Bu konuda gerek tedavi planlamasi gerekse
antidiyabetik ilaclarin  kullanma endikasyonu
konusunda farki goérusler vardir.

COVID-19'lu kisilerde diyabet tedavi protokolunu
etkileyen birden fazla dinamik mevcuttur. Bunlar
icinde en onemlileri SARS CoV 2 enfeksiyonun
siddeti ve evresi, diyabetle ilgili komorbiditeler ve
kronik komplikasyonlar, diyabetin tipi, hastanin
kronolojik yasi ve diyabet suresidir.

Ama tedavi protokolU olarak dncelikli g6z 6nune
alinmasi gereken kriter SARS CoV 2 enfeksiyonunun
bulundugu evre ve progresyonudur.

Saglik Bakanhgi tarafindan hazirlanan yayinda
COVID-19'lu hastalar U¢ evrede degerlendirilmekte
ve her evreninde alt gruplari tanimlanmaktadir.

Bu uzlasi raporunda da diyabet tedavi yonetimi
acisindan bu siniflama temelli bir planlama
yapiimistir.

Evre 1diabet planlamasi

Bu grupta tip 2 DM tedavisi, yasam seklinin
duzenlenmesi, medikal beslenme tedavisine kesin
uyum, yapabilirse hafif fiziksel aktivite onerilebilir.
Tip 2 diyabetli hasta oral anti diyabetik tedavi
kullaniyorsa, ek olarak &gun &ncesi ve sonrasi
ve yatmadan once siki kan seker kontrolU ile
izlenmelidir.

Bu dénemde metformin, sulfonilire ya da
pioglitazon grubu ilaglarin  kesilmesine gerek



yoktur. GLP 1R agonisti grubu ilaclar, beslenme
programini etkilemeyecek dozda kullanilabilir.
DPP4 inhibitorleri ve SGLT2 inhibitorleri ve akarboz
grubu ilaclarin  hastaligin gidis surecine goére
gerekirse durdurulmasi énerilir.

Instlin kullanantip 2 diyabetli hastalarin tedavisinde
ozel degisiklik yapilmaz.

Bu evredeki tip 1 diyabetli hastalarin tedavisi
onceden planli gunluk insulin protokolU ve siki kan
seker kontrolU ile surduralar.

Evre 2A diyabet tedavi planlamasi

Bu gruptaki tip 2 diyabetli hasta, siki kan glukoz
kontrolU altinda tutulmalidir. Hasta ile temasin
azaltilmasive enfeksiyon bulasma riskini minimalize
etmek acisindan surekli glukoz takip monitoru
(CGM) oncelikli olarak tercih edilmelidir. Bu olanak
yoksa gunluk glukoz takibi, U¢ 6gun oncesi ve
sonrasl, uyku oncesi ve sabaha karsi olmak uUzere
intensif olarak yapilmalidir.

Bu evrede DPP4 inhibitorleri ve SGLT2 inbibitoreleri
ve akarboz grubu ilacglar kesilmelidir.

Bu tabloda doku hipoksisinin gelismedigi ve
renal fonksiyonlarin iyi oldugu surecte metformin
tedavisinin kesilmesine gerek yoktur.

Bu dénemde insulin tedavisine gecilmelidir. insdlin
tedavisinde enfeksiyonun kontaminasyon riskini
minimalize etmekicin tercihen sureklicilt altiglukoz
(SCII) pompasi oncelikli olarak tercih edilmelidir.
Bu olanak yoksa hastanin klinik tablosuna gore



hafif-orta seyirli hastalarda tercihen ikili doz bazal,
klasik ya da ko-formulasyon hazir karisim insulin
tedavisine gecilebilir,ancak ileri donemdeki akciger
tutulumu progresyon goésteren Kklinik vakalarda
bazal bolus intensif insulin tedavisine gecilmelidir.

Doku hipoksisinin  gelismedigi  ve  renal
fonksiyonlarin iyi oldugu surecte metformin
tedavisinin kesilmesine gerek yoktur.

Bu evredeki tip 1diyabetli hastalarda 6nceden planli
gunluk insulin protokolu ve siki kan seker kontrolu
ile birlikte surdarulur.

Evre 2B diyabet tedavisi

Bu dénemdeki tip 2 ya da tip 1 diyabetli hasta, siki
kan kontrolU altinda tutulmalidir. GUnluk takip,
hastanin klinigine gore, 2-6 saat aralarla kan sekeri
kontrolu ya da tercihen CGM ile yapilmalidir.

Bu dénemde butun oral antidiyabetikler ve GLP 1R
agonisti grubu ilaclar kesilmelidir.

Bu gruptaki tip 2 ve tip ' li SARS CoV 2 enfeksiyonlu
hastalarda, tercihen SCIl pompa tedavisi ya da
coklu doz yogun intensif insulin tedavisi veya
hastanin klinigine gére 1.V. insulin tedavisine gecilir.

AgJizdan gida alimi kesilen parenteral sivi ile

beslenen hastalarda parentaral sivi materyali icinde
bulunan glukoz insulinle notralize edilir.



Evre 3 diyabet tedavisi

Yogun takip gerektiren bu dénemdeki tip 2 ya da
tip 1 diyabetli hastalar, siki kan seker takibi altinda
tutulmalidir. Glukoz takibi tercihen CGM ya da
gunluk takip, 2-4 saat aralarla kan sekeri kontrolu
yapilmaldir,

Adizdan gida alimi kesilen hastalara parenteral
sivi tedavisine baslanir gerekirse parentaral sivi
materyali icinde bulunan glukoz insulinle nétralize
edilir.

Diger tum oral ya da subkutan antidiyabetikler
kesilir.

Bu dénemdeki SARS CoV 2 enfeksiyonlu tip 2 veya
tip 1 diyabetlilerde tercihen surekli cilt alti insulin
infUzyon pompa tedavisi, coklu doz yogun intensif
insulin tedavisi yada klinik duruma gére ya da intra
venoz insulin tedavisine gecilir.

Ketoasidozlu hastalarda ketoasidoz protokolu,
yogun bakimdaki ya da entlUbe hastalarda yogun
bakim protokolU uygulanir.




KISALTMALAR

COVID-19: CO-Corona, Vi-
Virts, D-Disease (Hastallk) ve
19 ise 2019'da bulundugunu
ifade etmektedir.

SARS: Severe Acute
Respiratory Syndrome

MERS: Middle East respiratory
syndrome

SARS-COV 2: Severe Acute
Respiratory Syndrome-
Coronavirus type 2

DSO: Diinya Saglik Orgiti
CoV: Coronavirus
ABD: Amerika Birlesik Devletleri

IDF: Uluslararasi Diyabet
Federasyonu

TURDEP: Turkiye Diyabet
Epidemiyolojisi Calismasi

CRP: C-Reaktif Protein

IL-6: interldkin 6

DM: Diabetes Mellitus

HT: Hipertansiyon

KBH: Kronik bdbrek hastaligi
KVH: Kardiyovaskiler hastalik

ACE 2: Anjiotensin dénustiricil
enzim 2

AT1r: Angiyotensin 1 reseptér

MCP-1/CCL2: Monocyte
Chemoattractant Protein-1/ The
chemokine (C-C motif) ligand 2

CXCL10: C-X-C motif
chemokine 10 (Interferon
gamma-induced protein 10)

DPP4: Dipeptidil peptidaz 4
GLP-1R: Glukagon like peptid
1reseptor

IFN-c:: interferon alfa

YBU: Yogun bakim (nitesi

SGLT2: Sodyum glukoz
transporter 2

SVH: Serebrovaskdler hastalik

RAAS: Renin anjiotensin
aldosteron sistemi

ARB: Anijiotensin reseptor
blokdri

ESC: The European Society of
Cardiology

ESH: The European Society of
Hypertension

HFSA: The heart failure society
of America

ACC: The American College of
Cardiology

AHA: The American Heart
Association

SPO2: Oksijen satiirasyonu
CRP: C-Reaktif Protein

PPAR o: Peroksizom
proliferatér-aktive edici reseptor-
alfa

PPAR vy: Peroksizom
proliferatér-aktive edici reseptor-
gama

DKA: Diyabetik ketoasidoz
CGM: Surekli glukoz izleme
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