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Öz

Diyabetik hastalarda SARS-CoV-2 enfeksiyonu daha 
şiddetli seyretmekte, hastalığa bağlı yoğun bakım 
ihtiyaçları ve mortalite daha sık görülmektedir. Anji-
yotensin dönüştürücü enzim-2 (ACE2), SARS-CoV-
2'nin ana reseptörüdür. Diyabetli hastaların akciğer-
lerinde ACE2 ifadesinin artması ve hiperglisemi ile bu 
reseptörlerin glikozillenmesi onları COVID-19'a daha 
duyarlı hale getirir. Bununla birlikte akut veya kronik 
hiperglisemi doğal ve edinsel bağışıklık fonksiyonunu 
bozarak diyabetli hastalarda COVID-19 enfeksiyonu-
nun ağır geçirilmesine katkıda bulunur. SARS-CoV-2 
yeni diyabet olguların gelişmesine neden olabilece-
ği ve tip 1 diyabet sıklığında artışa yol açacağı da 
düşünülmektedir. Diyabetik hastalarda COVID-19 
prognozunu iyileştirmede glisemik kontrolün sağlan-
ması önemlidir. Glisemik regülasyonun sağlanması 
ile mortalitede önemli azalmalar sağlamaktadır. Solu-
num sıkıntısı olan ciddi hastalar ve kritik COVID-19 
olgularında insülin tedavisi tercih edilmelidir. Hafif 
semptomatik veya asemptomatik bireylerde glisemik 
kontrol sağlanmışsa mevcut tedavisine devam edilir. 
Bu hastalarda oral antidiyabetik tedavilerin kesilme-
sine gerek yoktur. Glisemik kontrol sağlanamamışsa 
güncel diyabet tedavi kılavuzlarına göre tedavileri yo-
ğunlaştırılır. COVID-19 tedavisinde kullanılan deksa-
metazon ve remdesivir tedavilerinin glisemik kontrolü 
bozabileceği öngörülerek antidiyabetik tedavi revizyo-
nu yapılmalıdır. Diyabetli COVID-19 olgularında kan 
şekeri hedeflerini 140-180 mg/dl arasında tutmalı, 
hipoglisemi riski olmayanlarda alt sınır 110 mg/dl’ye 
düşürülebilir.

Anahtar Kelimeler: Antidiyabetik ilaçlar, COVID-19, 
Diyabet

Abstract

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

reduced to 110 mg/dl in those who do not have hypo-
glycemia risk.
Keywords: Antidiabetic drugs, COVID-19, Diabetes

Giriş

Diyabet, toplumlarda ağır bir yük oluşturan en büyük 
küresel halk sağlığı sorunlarından biridir. Son yıllarda 
gelişmiş ve gelişmekte olan ülkelerin çoğunda diya-
bet prevalansı artmıştır (1). Uluslararası Diyabet Fe-
derasyonu (IDF), 2019 verilerine göre dünya çapında 
463 milyon yetişkinde diyabet olduğu tahmin edilmek-
tedir (2).
 
Diabetes mellitus (DM), COVID-19 hastalarında en 
sık görülen komorbiditelerden biridir. Gözlemsel çalış-
malar COVID-19’lu hastalarda diyabet prevelansının 
genel popülasyonda ki diyabet prevalansından çok 
farklı olmadığını gösterdi (3). Ancak diyabetik birey-
lerde özellikle de kontrolsüz hiperglisemisi olanlarda 
SARS-CoV-2 enfeksiyonunun daha ciddi seyrettiği 
ve yoğun bakım ünitelerine yatış, mekanik ventilatör 
ihtiyacı ve ölüm gibi kötü sonuçların daha çok görül-
düğü dikkat çekti  (4, 5). Diyabetli COVID-19 hastala-
rının ölüm oranlarının diyabeti olmayanlara göre % 50 
daha fazla olduğunu görülmektedir (6). Glisemik regü-
lasyonun sağlanması ile mortalite oranlarında önemli 
azalmalar sağlanmıştır (7).  

Diyabetin SARS-CoV-2 enfeksiyonu üzerindeki rolü-
ne ilişkin verilerin büyük çoğunluğunun patogenetik 
çıkarım yapmamıza imkan vermeyen gözlemsel ça-
lışmalar olduğu için diyabetli kişilerde COVID-19'un 
ciddi enfeksiyon ve ölüm riskini artırma nedeni tam 
olarak anlaşılmamakla birlikte bazı potansiyel meka-
nizmalar ileri sürülmektedir.

Hipergliseminin COVID-19 Seyrini 
Değiştirmesinde Potansiyel Mekanizmalar

1. Epitel hücreleri ACE2 reseptör ifadesi ve 
ACE2 reseptör glikolizasyonunda ki artış 
Şiddetli akut respiratuar distres sendromuna (ARDS) 
yol açtığı bilinen SARS-CoV-2’nin anjiotensin  dönü-
şütürücü enzim 2 (ACE2) reseptörü aracılığıyla epi-
tel hücre yüzeylerine bağlanarak enfekte ettiği artık 
iyi bilinmektedir. Diyabetli hastalarda hücre zarındaki 
ACE2 reseptör seviyesindeki artış virüsün hücrelere 
girişini kolaylaştırmaktadır. Ayrıca hiperglisemi ile bu 
reseptörün glikolizasyonun artması viral girişi daha da 
artırmaktadır (8, 9). 

2. Furin artışı  
Proprotein konvertaz subtilisin/keksin ailesine (PCSK) 
ait olan tip-1 membrana bağlı bir proteaz olan furin, 
koronavirüslerin hücreye girişinde rol oynar. Diyabet 
hastalarında furin artışının viral replikasyonu kolay-
laştırdığı bildirilmektedir (10).

3. İmmün yanıt bozukluğü ve 
hiperinflamatuar yanıtda artış
DM, hem doğal gelen hem de edinsel bağışıklık sis-
temlerini değiştirerek enfeksiyona yatkınlığı artırır (11) 
. Diyabetli hastalar gecikmiş Th1 hücre aracılı bağı-
şıklık ve geç abartılı bir Th17 cevabı ile karakterize 
bozulmuş bir edinsel bağışıklık yanıta sahiptir (12). 
Akut hiperglisemi durumunda proinflamatuar sitokin-
ler olan interlökin-1 (IL-1), IL-6 ve tümör nekrotizan 
faktör-α (TNF- α) sekresyonunda artışlar olmaktadır 
(11, 13). Sitokin fırtınası, yüksek seviyede sitokinlerin 
kontrolsüz salınması durumudur. Diyabetik kişilerde 
SARS-CoV-2 enfeksiyonu agresif inflamatuar tepkiye 
yol açmaktadır. Hiperglisemi inflamatuar makrofajları 
(M1) artırabilir. T hücrelerinin ve makrofajların düzen-
sizliği sitokin ve kemokinlerin artışına neden olarak 
sitokin fırtınası tetkikler (14).

COVID-19 ve Diyabet Gelişimi
SARS-CoV-2 sadece diyabet kontrolünü bozmakla 
kalmayıp bazı yeni diyabet vakalarının gelişmesine 
yol açtığı düşünülmektedir. Bu durum SARS-CoV-
1’de gösterilmiştir (15). Bu bağlamda virüsün β hüc-
resinin insülin sekresyonunu bozduğu bildirilmektedir 
(16). Pankreas adacık hücrelerin ACE2 reseptörü 
eksprese ettiği ve SARS-CoV-1 virüsünün bu resep-
törü aracılığıyla hücrelere girerek hücrelere zarar ver-
diği ve yeni diyabet olguların gelişimine yol açtığı gös-
terilmiştir (17, 18). COVID-19 hastalarında pankreas 
hasarının olduğuna dair yeterli bir kanıt olmadığından 
dolayı SARS-CoV-2 virüsünün β hücrelerini enfekte 
ettiğini söylemek şu an için erkendir. 

Coxsackie B, enterovirüs, kızamıkçık, sitomegalo-
virüs, Epstein-Barr virüsü ve su çiçeği gibi birçok vi-
rüs tip 1 diyabet gelişiminde rol oynamaktadır (19). 
Bununla birlikte koronavirüsle solunum yolu enfeksi-
yonlarının da tip 1 diyabet patogenezinde yer aldığı 
bilinmektedir. Bu nedenle önümüzdeki dönemde CO-
VID-19 hastalığına bağlı tip 1 diyabet sıklığında artış 
olabileceği yönünde varsayımlar vardır (20, 21).
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Prediyabetik bireylerde COVID-19 enfeksiyonun ken-
disi veya hastalığının tedavisi için kullanılan ilaçların 
diyabet gelişimini tetikleyebileceği unutulmamalıdır. 
Glukokortikoitler oldukça etkili antiinflamatuar ilaçlar-
dır. Buların suprafizyolojik dozlarda verilmesi glukoz 
intoleransı ve diyabet gelişimine neden olduğu iyi bi-
linmektedir (22). Bununla birlikte SARS-CoV-2 virüsü 
tedavisinde kullanılan lopinavir ve ritonavirin insülin 
direncini artırıp glisemik kontrolde bozulmaya yol aç-
tığı da gösterilmiştir (23).

COVID-19 ve Tip 2 DM Tedavi Yönetimi
Diyabet yönetiminin temel taşlarından biri optimal 
yaşam tarzı değişikliklerine uyulmasıdır. Bu bağla-
mada tüm diyabetik bireylerin tıbbi beslenme ve eg-
zersiz tedavilerini uygulamaları önemlidir. Bununla 
birlikte, pandemi süresince SARS-CoV-2 virüsünün 
bulaşını engellemek için yapılan sosyal izolasyonun 
COVID-19 hastalığını kontrol altına almada çok etkili 
olmasına rağmen bunun fiziksel aktiviteyi azalttığı ve 
paketlenmiş gıdaların tüketiminde artırışa yol açtığı 
görülmüştür. Pandemi sürecinde diyabetik hastalara 
sağlıklı beslenme ve egzersizin öneminin vurgulan-
ması daha da önem kazanmıştır (24). 

Diyabetik bireylerde COVID-19 gelişmesi durumunda 
sıkı glisemik kontrolün sağlamak için kan şekeri dü-
zeylerinin yakından takip edilmelidir. Hastaların klinik 
durumlarına göre antidiyabetik tedavi seçimi Tablo 
1’de özetlenmiştir. Hafif semptomatik veya asempto-
matik bireylerde glisemik kontrol sağlanmışsa kullan-
makta oldukları oral antidiyabetik ilaçlarda değişiklik 
yapmaya gerek yoktur. Glisemik kontrol sağlanama-
mışsa güncel diyabet tedavi kılavuzlarına göre medi-
kal tedavi yoğunlaştırılması yapılır. Solunum sıkıntısı 
olan veya oral alımı çok kötü olan veya mekanik ven-
tilasyon uygulanan diyabetik hastalarda kullanmakta 
oldukları oral antidiyabetik tedaviler kesilerek insülin 
tedavisine geçilir. İnsülin kullanan hastalarda klinik 
durumlarında göre insülin tedavi rejimi belirlenir. Oral 

alımı olmayan kritik hastalarda insülin infüzyon teda-
visi tercih edilmelidir (25).

İnsülin Dışındaki Antidiyabetiklerin COVID-19 
Diyabetik Hastalarda Kullanımı
Metformin: Karaciğerde AMP kinazı aktive etmek-
tedir. AMP kinaz aktivasyonu ACE2 reseptörün-
de fosforilasyona yol açar (26). Bu tür değişiklikler 
SARS-CoV-2’nin bağlanmasını azaltabilir. Ayrıca 
metforminin antiproliferatif ve immünomodülatör et-
kilere sahip olduğu ve fare modellerinde pnömonide 
koruyucu rol oynadığı gösterilmiştir (27). Retrospektif 
bir çalışmada diyabetik COVID-19 hastalarında met-
formin kullanımının ARDS görülme riskini önemli öl-
çüde azalttığı gösterilmiştir. Bu nedenle diyabetli bir 
kişiye COVID-19 bulaştığında metformin kullanımı 
kontrendike olmadığı gibi faydalı bile olabileceği gö-
rüşü hakimdir (28).

Thiazolidinedion: Bu grupta kullanımda olan tek ilaç 
pioglitazondur. Karaciğer, yağ ve iskelet kas hücrele-
rinde insülin duyarlılığının artmasına neden olan nük-
leer reseptörleri (peroksizom proliferatör-aktive edici 
gamma-reseptör) aktifleştirerek etki gösterir (29). 
Glikoz düşürücü etkilerine ek olarak, thiazolidinedion-
ların immünomodülatör etkileri de gösterilmiştir (30). 
Monosit ve makrofajlara etki ederek TNF-α, IL-1β ve 
IL-6 sekresyonunu azaltmaktadırlar. Bu nedenle CO-
VID-19 geçiren diyabetik bireylerde bu ilacın potansi-
yel bir faydası olabileceği düşünülmektedir (31).

Sulfonilüre:  Bu ilaçların hipoglisemi riski mevcuttur. 
Özellikle oral alımı kötü kritik hastalarda bu ilacın 
devam edilmesi hipoglisemi riskini artırabilir. Hipog-
lisemi riski en düşük olan gliklazid’tir (32). Ek ola-
rak COVID-19 kalp hasarına neden olabileceğinden 
pankreas reseptörüne seçici bağlanan gliklazid ve 
glimeprid gibi yeni kuşak sülfonilüreler daha güvenli 
olabilir (33).

Süleyman Demirel Üniversitesi Tıp Fakültesi Dergisi

Tablo 1 Diyabetik COVID-19 Hastalrında Klinik Durumlarına Göre Antidiyabetik Tedavi Planı

OAD, Oral antidiyabetik

COVID-19 Klinik Durum Öneri

Asemptomatik veya Hafif semptomatik
Kan şekeri regüle ise mevcut tedaviye devam 
Kan şekeri regüle değilse güncel tedavi rehberine göre 
tedaviyi yoğunlaştır

Solunum sıkıntısı mevcut OAD kes, insülin başla (tercihen bazal bolus insülin 
tedavi rejimi)

Oral alımı bozuk veya Kritik Hasta İnsülin infüzyon tedavisi başla
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Sodyum glukoz ko-transporter-2 inhibitörü: Renal 
proksimal tübüllerde sodyum glukoz ko-transporter 
2 (SGLT2) reseptörlerini bloke ederek glomerüllerin-
den filtre edilen glukozun yeniden absorbe edilmesini 
engellemekte ve idrarla glukoz atılımını artırmaktadır-
lar. Böylece insülinden bağımsız olarak kan şekerini 
düşürürler. SGLT2 inhibitörlerinin kardiyo ve renopro-
tektif etkilere sahip olduğu bilinmektedir (34, 35). Ay-
rıca laktat konsantrasyonlarını artırıp intraselüler ph’ı 
azaltarak viral yükü azaltabileceği düşünülmektedir. 
Bu nedenle COVID-19 hastaları için faydalı olabilir 
(36). Bu ilaçları kullanırken dikkatli olunmalıdır. Ög-
lisemik ketoasidozu gelişimini engellemek için yeterli 
hidrasyon ve yeterli insülinizasyon sağlanmasına dik-
kat edilmelidir (37).

DPP-4 inhibitörü: İnkretin hormonlar olan gastrik inhi-
bitör polipeptid (GIP) ve glukagon benzeri peptid-1'i 
(GLP-1) parçalayan DPP4'ü inhibe ederek endojen 
inkretin hormon düzeyini artırmaktadırlar. Bu hormon-
lar, glikoza bağlı insülin salınımını uyararak önemli bir 
hipoglisemi riski oluşturmaksızın kan şekerini düşü-
rür. Ayrıca yan etki potansiyeli düşük olup iyi tolere 
edilirler (38). Deneysel çalışmalar bu ilaçların infla-
matuar yanıtı azalttığını göstermiştir (39). Ek olarak 
son veriler DPP4 inhibitörlerinin SARS-CoV-2 spike 
reseptörlerine biyoinformatik bir afinite gösterdiği, bu 
nedenle bu ilaçların virüsün reseptöre bağlanmasını 
engelleme potansiyellerin olduğu düşünülmektedir. 
Bu nedenle DDP4 inhibitörlerinin diyabeti olan CO-
VID-19 olgularında faydalı olacağı düşünülmektedir 
(40, 41).

GLP-1 reseptör agonisti: GLP-1 reseptör agonistleri 
glukoz bağımlı insülin salınımını artırıp glukagon salı-
nımını inhibe ederek kan şekerini düşürürler. Hipogli-
semi riskleri oldukça düşüktür. Ek olarak, gıda alımını 
ve vücut ağırlığını azaltmaya yardımcı olurlar. Bu ne-
denle aşırı kilolu diyabetik hastalarda oldukça faydalı 
olmaktadırlar (42). Ayrıca, kardiyo- ve renoprotektif 
yararlarının olması nedeniyle COVID-19'lu hastalar 
için faydalı olabilir (43, 44). Tip 2 diyabetik hastalarda 
TNF- α, IL-1 ve IL-6 konsantrasyonlarında azalmaya 
neden olarak antiinflamatuar etkiye neden olurlar. Bu 
ilaçların iştah baskılayıcı özelliklerinden dolayı oral 
alımı bozuk COVID-19 hastalarında kullanımlarında 
dikkatli olunmalıdır (45).

Kan Glukoz Hedefleri
SARS-CoV-2 ile enfekte diyabetik hastalar için en iyi 
glisemik hedefleri belirlemek amacıyla sınırlı sayıda 
çalışma yapılmıştır. Çin'in Hubei kentinden yapılan 
retrospektif bir çalışmada hedef glukoz düzeyleri 180 
mg/dl altında tutmanın mortaliteyi azalttığı ve daha 
az ARDS, akut kalp ve böbrek hasarı, septik şok ve 

dissemine intravasküler koagülasyon (DİK) ile sonuç-
landığı raporlandı (46).  NICE-SUGAR çalışmasında 
kritik hastalarda hedef glukoz düzeyi <180 mg/dL be-
lirlenen hastalarda daha yoğun glisemik kontrol (81-
108 mg/dl) sağlanan hastalara göre daha iyi sonuçlar 
elde edilmiştir (47).  Bu nedenle, yatarak tedavi gören 
hastalarda kan şekeri >180 mg/dl ise insülin tedavisi 
başlanmalıdır. Genel olarak glisemik hedefin140-180 
mg/dl arasında alınması önerilir. Ancak hipoglisemi 
riski olmayan hastalarda glisemik hedef 110 mg/dl’ye 
kadar düşürülebilir (11, 48). İntravenöz insülin infüz-
yonu alan hastalarda kan şekeri izlemi saatlik veya iki 
saatte bir yapılırken subkutan insülin alan hastalarda 
günlük 7 ölçüm şeklinde yapılır. Hasta kan şekeri öl-
çümlerini telefonla ileterek gerekli işlemler yapılabilir. 
Sağlık personelinin temasını azaltmak amacıyla kritik 
hasta dışındaki kendi ölçebilecek durumda olan kişi-
lere bir glukoz ölçüm cihazı verilerek kendi kendine 
izleme öğretilebilir.

Sonuç

COVID-19 küresel salgını, özellikle diyabetli hastalar 
için önemli sağlık tehlikeleri oluşturmaktadır. Bununla 
birlikte pankreasın β hücrelerinde ACE2'ye bağlana-
rak diyabetojenik bir etken görevi görebilir. Diyabetik 
hastalarda COVID-19 prognozunu iyileştirmede uy-
gun antidiyabetik tedavinin planlanması ve glisemik 
kontrolün sağlanması önemlidir. Hiperglisemi, daha 
kötü sonuçlar ve mortalite artışı ile ilişkilendirilmiştir. 
İdeal glisemik hedef 140-180 mg/dl arası kabul edi-
lir. Hipoglisemi riski olmayanlarda alt sınır 110 mg/dl 
alınabilir. 
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