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ÖZET

2019 yılı sonunda, çoğunlukla solunum yollarını etkileyen bir 
hastalığın, yeni bir koronavirus ailesinden kaynaklandığı tespit 
edilmiş ve bu hastalığa COVID-19 adı verilmiştir. Bu hastalık 
kısa sürede pandemi haline gelmiştir. Güncel veriler; diyabet, 
hipertansiyon ve kardiyovasküler hastalık gibi kronik rahatsızlığı 
olan kişilerde hastalığın daha ağır seyrettiğini göstermektedir. Bunlar 
arasında özellikle diyabetin COVID-19’un morbidite ve mortalite 
oranını büyük ölçüde artırdığı gözlemlenmiştir. Bu derlemenin 
amacı; COVID-19 ile diyabet arasındaki ilişkinin mercek altına 
alınıp, mevcut bilgi ve veriler ışığında değerlendirilmesidir. 

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

abSTRaCT

At the end of 2019, a disease -mostly affecting the respiratory 
system- caused by the new coronavirus was identified and named 
as COVID-19. This disease has rapidly spread all over the world. 
The recent data; it shows that the disease progresses more severely 
in people with chronic diseases such as diabetes, hypertension and 
cardiovascular disease. Diabetes has a very special importance in 
terms of increasing the risk of morbidity and mortality of COVID-19. 
The aim of this review is to evaluate  the current knowledge and 
outcomes about the relationship between COVID-19 and diabetes. 
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1.Giriş
Çin’in Wuhan kentinde, 31 Aralık 2019 tarihinde  eti-
yolojisi bilinmeyen ciddi pnömoni vakaları ile başlayan 
ve kısa zaman içerisinde dünya genelinde hızla yayılan 
virüs; önce yeni (novel) koronavirüs-2019 (2019-nCoV) 
olarak adlandırıldı (1). Sonrasında ise; Dünya Sağ-
lık Örgütü (DSÖ) tarafından “Ciddi Akut Solunumsal 
Sendrom-Koronavirüs-2” (SARS-CoV-2) ve bu virüsün 
neden  olduğu hastalık ise,  COVID-19 (CoronaVirus 
Disease 2019) olarak adlandırılmıştır (1).

Bir diğer küresel salgın olan diabetes mellitus, 2019 ve-
rilerine göre 20-79 yaş grubunda, dünya nüfusunun 
yaklaşık %9,3’ünü etkileyen (463 milyon), metabolik ve 
kardiyovasküler komplikasyonlar ile seyreden kronik 
inflamatuvar bir hastalıktır (2-3). İki pandeminin bir 
arada yaşanması (Dual pandemi) ve her iki pandemiden 
etkilenen çok sayıda hastanın varlığı, kötü prognozla so-
nuçlanmaktadır. İlk veriler, diyabetiklerde SARS-CoV-2 
ile enfekte olma ve şiddetli pnömoni gelişiminin, diyabeti 
olmayanlara göre daha yüksek oranda olduğuna, dolayı-
sıyla mortalite oranının arttığına işaret etmektedir (2-4).

2. Diyabet ve Geçmişte Yaşanan akut Viral Pandemi-
ler ile Olan İlişkisi
Booth ve ekibinin yaptığı retrospektif  çalışmada; 2002-
2003 yıllarında yaşanan salgında SARS-CoV ile enfek-
te olmuş 144 hastanın klinik özellikleri analiz edilerek, 
diyabet tanısı olan hastalarda mortalite ve morbiditede  
ciddi oranda artış olduğu ve ölen 8 hastadan 6’sında di-
yabet tanısı bulunduğu raporlanmıştır (5). Pandemik 
İnfluenza A(H1N1) virüsü salgını sırasında, çok sayıda 
klinik çalışma, diyabetli bireylerin H1N1 enfeksiyonu-
na karşı daha duyarlı olduğunu, hastane yatışlarının,  
sağlıklı bireylere kıyasla daha fazla gerçekleştiğini gös-
termiştir (6-10). Kanada'da yürütülen çalışmalarda;  
diyabetik olan bireylerde,  2009 yılı  H1N1 virüsü en-
feksiyonu nedeniyle  hastaneye yatış oranında  üç kat, 
yoğun bakım ünitesine kabul oranında ise 4(dört)  kat 
artış gözlemlendiği (6) ve benzer şekilde, Almanya'da 
diabetes mellitus varlığında, 2009  H1N1 virüsü ile en-
feksiyondan sonra mortalite oranının iki katına çıktığı 
raporlanmıştır (10). 

3. Diyabet ve COVıD-19 İlişkisi
SARS-CoV-2 (COVID-19) pandemisinde elde edilen 
klinik raporlar komorbiditeler arasında diyabetin belir-
gin olarak yer aldığını göstermektedir. Örneğin Wuhan' 
da ağır SARS-CoV-2 pnömoni nedeniyle tedavi altında 
izlenen 52 hastanın demografik incelemesinde; hastala-
rın % 20'sinde diyabet tanısı olduğu gösterilmiştir (11).  
Zhang ve ark, yatarak tedavi gören 140 COVID-19 tanılı 
hastada yapılan detaylı bir klinik araştırmada, diyabetin 
(%12,1), hipertansiyondan sonra (%30,0) en sık görülen 
komorbiditelerden biri olduğu gösterilmiştir (12). Aynı 
şekilde yoğun bakımdaki diyabetli hastaların insidansı, 
yoğun bakımda izlenmeyen COVID-19 hastalarına kı-
yasla,  iki kat daha yüksek bulunmuştur (12). 

COVID-19 pandemisinde diyabetin; yoğun bakım üni-

tesine yatışı, invaziv mekanik ventilasyon gerekliliğini ve 
mortaliteyi artıran bağımsız bir risk faktörü olduğu belir-
tilmiştir (13). Hem Tip 1 diabetes mellitus (T1DM) hem 
de Tip 2 diabetes mellitus (T2DM) varlığı, COVID-19 
hastalarında kötü prognoz ile ilişkilendirilmiştir (14).

Diabetes mellitus ve COVID-19 şiddeti arasındaki iliş-
kiyi destekleyen çok sayıda patofizyolojik açıklama ile-
ri sürülebilir. Virüslerle mücadelede interferon cevabı 
önem taşımaktadır. COVID-19 hastalarında erken dö-
nem interferon cevapları baskılanmaktayken, ikincil 
ortaya çıkan maladaptif gecikmiş ve abartılı interferon 
cevabı ise, sitokin fırtınasına yol açarak çoklu organ ha-
sarları oluşturmaktadır. Ayrıca diyabetin kendisi de, uy-
gunsuz ve abartılı sitokin yanıtı ile karakterize proinfla-
matuvar bir durumdur. Dual etki ile, sitokin fırtınasının 
tetiklediği bozulmuş endotel-epitel bariyer işlevleriyle 
birlikte mikrovasküler yataktaki hiperkoagulabilite, has-
talığın, normal popülasyona göre daha kötü prognozlu 
seyretmesine neden olmaktadır (15). COVID-19 hasta 
takiplerinde; serum interlökin-6 (IL-6), C-reaktif prote-
in ve ferritin seviyeleri, diyabetik  hastalarda diyabetik 
olmayanlara göre önemli ölçüde daha yüksek bulun-
muştur (16). Bu mekanizmalar doğrultusunda, diya-
betik kişilerin, sonunda ARDS (akut solunum sıkıntısı 
sendromu) 'ye, şok tablosuna ve COVID-19 enfeksiyo-
nunun hızla ilerlemesine yol açan inflamatuvar bir sito-
kin fırtınasına daha duyarlı olduklarını göstermektedir 
(16). SARS-CoV-2 infeksiyonu ve kronik komorbid has-
talıkların ilişkisinin incelendiği ve 34 makaleyi kapsayan 
bir meta-analizde diyabetik hastaların,  diyabetik olma-
yanlara göre şiddetli hastalık geçirme risklerinin 2.61 
kat fazla olduğu bulunmuştur (17).

3.1.  Rol Oynadığı Düşünülen Mekanizmalar
Tüm viral enfeksiyonlarda, viral yükün başarılı bir şe-
kilde temizlenmesi, büyük ölçüde doğal (non-selektif)  
ve adaptif (kazanılmış)  bağışıklık sisteminin düzenli 
ve düzgün çalışmasına bağlıdır. T1DM veya T2DM'li 
hastalarda, kronik diyabet zemininde oluşan doğal im-
mün cevabın disregülasyonu, endotel disfonksiyonu ve 
bozulmuş bariyer yapısı ile pro-inflamatuvar hiperkoa-
gülabilite, infeksiyonların oluşmasına ve daha ağır sey-
retmesine neden olmaktadır (18).
Rol oynadığı düşünülen mekanizmaları gözden geçirdi-
ğimizde;

3.1.1. bozulmuş T hücre Yanıtı
Hipergliseminin düzeyi ile ilişkili veya ilişkisiz olarak 
kontrolsüz diyabet hastalarında T hücre fonksiyon-
larının bozulduğunu gösteren çalışmalar mevcuttur. 
Bunlardan; MacCuısh ve ark, Delepese ve arkadaşları-
nın yürüttüğü  iki ayrı çalışmada; iyi kontrollü diyabet 
hastalarında,  in-vitro hücresel immün cevap normal 
bulunurken, kontrolsüz diyabetiklerde immün cevabın 
baskılanmış olduğu gösterilmiştir (19,20).

3.1.2. aCE-2 Reseptör Ekspresyonunda artış
Anjiyotensin dönüştürücü enzim 2 (ACE2) reseptörü,  
SARS-CoV-2 için hücreye giriş reseptörü olarak görev 
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yapar. Akciğerlerde (özellikle tip II pnömositlerde), 
böbrekte, bağırsakta ve vasküler endotelde yaygın ola-
rak eksprese edilen bir enzim olan ACE2’nin, diabetes 
mellitusta azalmış ekspresyonu söz konusudur.

Normal fizyolojik koşullar altında ACE2, anjiyoten-
sin-II' yi ve bir dereceye kadar anjiyotensin-I'i daha kü-
çük peptitlere, yani sırasıyla anjiyotensin (1-7) ve anjiyo-
tensin (1-9) 'a indirger. Pulmoner ACE2 / Angiotensin 
(1-7) sistemi, güçlü bir anti-inflamatuvar ve anti-oksi-
dan rol oynar ve bu yüzden ACE2'nin ölümcül kuş gri-
bi H5N1 enfeksiyonuna karşı koruyucu olduğu bilin-
mektedir (15). Buna göre, diyabetiklerde  düşük ACE2  
ekspresyonu, COVID-19 ile ilişkili ciddi akciğer hasarı 
ve ARDS insidansının artmasındaki rolünü açıklayabi-
lir (21,22). Ek olarak, diyabetik kişilerde anjiyotensin 
dönüştürücü enzim inhibitörleri(ACEi) / anjiyotensin 
reseptör blokerlerinin (ARB) kullanımı, COVID-19'da 
hastalık şiddetini artırmada rol oynamaktadır (23). 

3.1.3. İnterlökin -6 artışı
Hafif COVID-19 vakalarında bile, yüksek miktarlarda 
IL-6, IL-1β, tümör nekroz faktörü-α (TNFα) ve monosit 
kemoatraktan protein-1 (MCP-1)  proinflamatuvar bir 
ortamı indükleyebildiğinden,  insülin direnci gelişme-
sine ve diyabetik bireylerde tablonun ağırlaşmasına yol 
açabilmektedir (24). Bu mekanizma nedeni ile; IL-6'ya 
karşı bir monoklonal antikor olan tocilizumab, CO-
VID-19 hastalarında denenmiş  ve olumlu sonuçlar elde 
edilmiştir.

3.1.4. Serum Fetuin a ve α2-heremans-Schmid 
Glikoproteini Düzeyinin artması
SARS-CoV-2, bozulmuş insülin duyarlılığı ile bağlantı-
lı bir α2-Heremans-Schmid glikoproteini olan fetuin A' 
nın serum seviyelerini artırır ve bu da insülin direncini 
artırarak, diyabetik hastalarda riski artıran faktörlerden 
birisi olarak görülmektedir (25).

3.1.5. Fürin Seviyesinde artış
Tip 1 membran bağımlı proteaz olarak bilinen fürin 
proteininin, SARS-CoV-2’nin hücreye penetrasyonunu 
kolaylaştırdığı ve diyabetik hastalarda düzeyinin arttığı 
belirtilmiştir (26).

3.1.6. Serum Glukoz Regülasyonu Üzerine Olumsuz 
Etkisi Olan İlaçlar
COVID-19'un yönetiminde kullanılan ilaçların glu-
koz kontrolünün kötüleşmesinde oynadığı dolaylı rol 
de dikkate alınmalıdır. Akut respiratuar distres send-
romu (ARDS)  ve sepsis bulunan hastalarda kullanılan 
kortikosteroidler ve Lopinavir-Ritonavir gibi anti-viral 
tedaviler, insülin direncine yol açarak, glukoz regülas-
yonunun bozulmasına katkıda bulunabilir (27).  Ayrıca 
Lopinavir –Ritonavir gibi proteaz inhibitörleri, glukoz 
regülasyonu sağlayan ilaçlarla etkileşime geçerek, far-
makokinetik yapıyı etkilemektedir. Örneğin; Ritonavir, 
CYP3A4/5 inhibe ederek, DPP4 (dipeptidil peptidaz -4 ) 
inhibitörü olan saksagliptinin plazma konsantrasyonla-
rında artışa ve üridin 5'-difosfo-glukuronosiltransferaz 

enzim aktivitesini indükleyerek de bir SGLT-2 (Sodyum 
glukoz transporter-2) inhibitörü olan kanagliflozin kon-
santrasyonunda azalışa yol açarak, diyabetik hastalarda 
kan şekeri regülasyonunu olumsuz etkilemektedir (28).

Ebola ve Marburg virüs enfeksiyonlarının tedavisi ama-
cı ile geliştirilen ve in-vitro çalışmalarda SARS-CoV-2 
virüsüne karşı da etkinliği gösterilen bir nükleotid ana-
loğu olan Remdesivir, insülin rezistansını artırarak, hi-
perglisemiye ve karaciğer yağlanmasına yol açmaktadır.
Tip 1 interferonlar, ayrıca COVID-19'a karşı potansiyel 
bir tedavi olarak araştırılmış ve interferon tedavisi β 
hücre hasarı ile ilişkilendirilmiştir (29). 

Azitromisin, COVID-19'da hidroksiklorokin ile kombi-
nasyon halinde de kullanılmıştır; makrolid grubu anti-
biyotikler, diyabetik  kişilerde disglisemi riskini artıran 
ilaçlar arasında yer almaktadır (30).

3.1.7. Obezite
Obezitenin, COVID-19'daki ciddi hastalıkla ilişki-
li olduğu  bulunmuştur. Adipoz doku,  yoğun ACE2'yi 
eksprese ettiğinden,  SARS-CoV-2 için ACE2 reseptör 
görevi görecek ve genel popülasyona göre obez kişilerde 
ACE2 reseptörüne tutunma daha fazla olacaktır (24). 

Diabetes mellitusta olduğu gibi, obez hastalarda da vis-
seral ve subkutan yağ dokusu tarafından üretilen TNFα, 
IL-6 ve MCP-1 gibi çeşitli pro-inflamatuvar sitokinler 
daha yüksek konsantrasyona sahiptir (31). Bu nedenle 
SARS-CoV-2 varlığında, obez bir kişi abartılı bir sito-
kin yanıtına yatkın hale gelerek, leptin direncine sekon-
der leptin yetmezliği gelişmesi nedeniyle, leptinin im-
mün-modülatör etkisinin azalmasına bağlı olarak ağır 
hastalık ve ARDS olarak kendini gösterebilir.

Çalışma sonuçlarına göre COVID-19 vakalarının beden 
kütle indeksi (BKİ) arttıkça hastalığa yakalanma oran-
larının ve hastalığın şiddetinin arttığı bununla ilişkili 
olarak da daha fazla yoğun bakım tedavisi ve mekanik 
ventilasyon ihtiyacının olduğu belirtilmektedir (30,31).

3.2. anti-Diyabetik İlaçların ve anti-hipertansif 
Medikal Tedavinin Potansiyel Etkileri ve Covid-19 
Pandemisinde Rolleri
Çeşitli oral anti-diyabetik ajanlarla tedavinin CO-
VID-19'un şiddeti üzerindeki kesin etkisi bilinmemekle 
beraber, bazı oral anti-diyabetik ajanların etkileri husu-
sunda veriler elde edilmeye başlanılmıştır.

3.2.1. Metformin
Metformin, T2DM tedavisi için kullanılan ilk basamak 
ilaçlardandır. Metformin tedavisinin, anti-proliferatif ve 
immüno-modülatör etkilere sahip olması nedeni ile, fare 
modellerinde pnömonide koruyucu rol üstlendiği gös-
terilmiştir (32). Mendy ve arkadaşlarının, 5266 diyabetli 
hasta üzerinde medyan 6,2 yıllık takibinde metforminin, 
kronik alt solunum yolu hastalığı olan hastalarda azalmış 
mortalite riski ile anlamlı şekilde ilişkili olduğu göste-
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rilmiştir. Bunu da miyofibroblastların lipofibroblastlara 
farklılaşmasını artırarak, pulmoner fibrozisin rezolüsyo-
nunu hızlandırarak sağladığı düşünülmektedir (32). 

Oral alımı zayıf, dispeptik yakınmaları belirgin ve kus-
ma şikayeti olan hastalarda, COVID -19 enfeksiyonu 
periyodunda, dehidratasyona sebep olabileceğinden ve 
laktik asidozu tetikleyebileceğinden, metformin tedavi-
sine ara verilmesi daha uygun görülmüştür. Hastalığın 
ileri dönemlerinde, organ yetmezlikleri varlığında met-
formin kullanılmamalıdır.

3.2.2. Tiazolidindionlar
Tiazolidindionlar (TZD), etkisini Peroksizom Prolifera-
tör-Aktive edici Reseptör-Gama (PPAR-γ) inhibisyonu 
ile gösterirler.  Pioglitazonun, IL-6 salgılanması dahil 
proinflamatuvar sitokinleri inhibe ettiği bildirilmiştir. 
Bu nedenle, pioglitazon uygulamasının COVID-19 için 
destekleyici bir tedavi olabileceği varsayılmıştır (33).

Ayrıca glitazonların, sülfonilürelerle karşılaştırıldığı ve 
pnömoni riskini artırdığını gösteren çalışmalar bulun-
masına rağmen, bu konudaki veriler yetersizdir (34). 
Aynı zamanda yapılan deneysel çalışmalarda, pioglita-
zonun karaciğer dokularında ACE-2 ekspresyonunu ar-
tırarak, steatohepatiti azalttığı saptanmıştır (35). 

3.2.3. Dipeptidil Peptidaz - 4 (DPP-4) İĞnhibitörleri
Dipeptidil peptidaz - 4 (DPP-4), büyüme faktörleri, ke-
mokinler, biyoaktif peptidler  ve T hücresi aktivitenin 
kontrolünü içeren çoklu biyolojik süreçlerin yöneti-
minde rol oynamasının yanı sıra, glukoz metabolizma-
sını düzenleyen doku oligopeptidleridir. DPP-4/CD26 
transmembran glikoprotein, yalnızca bağışıklık siste-
minin çeşitli hücreleri tarafından eksprese edilmez, aynı 
zamanda vasküler sistemin endotelial ve epitel hücreleri,  
venüllerin endotelyal hücreleri ve kılcal damarlar, böb-
rek tarafından, ince bağırsak, akciğer, pankreas, dalak ve 
kalp, vasküler düz kas hücreleri, monositler ve hepato-
sitler tarafından da eksprese edilir (36,38). DPP-4/CD26 
ekspresyonu ve CoV'lerle ilişkisi açısından incelendi-
ğinde; DPP-4'ün MERS-Co-V enfeksiyonunda, akciğer 
kinetiğini doğrudan etkileyebileceği ve proinflamatuvar 
bir sinyal molekülü olarak hareket edebileceği gösteril-
miştir (39). COVID-19 ‘da farmakolojik olarak kulla-
nılan anti-diyabetik ajan olan DPP-4 inhibitörleri (ör-
neğin; sitagliptin, linagliptin, vildagliptin ve diğerleri), 
SARS – CoV-2’un T hücrelerine girmek için kullandığı 
CD26 yolunu bloke etmek için geçerli ve etkin bir silah 
olduğu düşünülmektedir (40,41) .

3.2.4. GLP-1 Reseptör agonistleri
İnsanlarda GLP1(Glukagon benzeri peptit 1) reseptörle-
ri,  yaygın olarak böbrek, akciğer, kalp, endotel hücreleri 
ve sinir hücrelerinde bulunurlar. GLP1 bazlı tedaviler, 
karaciğerde, böbrekte, akciğerde, beyinde ve kardiyo-
vasküler sistemde enflamatuar sitokinlerin üretimini ve 
immün sistem hücrelerinin infiltrasyonunu baskılamak-
tadırlar. Hayvan çalışmalarında, GLP1 analogları ile te-
davinin aterom oluşumunu inhibe ettiği, karotis arterler 

ve aortik arterlerdeki plakları stabilize ettiğini saptan-
mıştır.

GLP-1 reseptör  agonistleri (GLP-1RA) (liraglutid,se-
maglutid,dulaglutid) ile yapılan büyük kardiyovasküler 
güvenlik çalışmalarında; T2DM ve artmış kardiyovaskü-
ler riske sahip kişilerde, ilk majör advers kardiyovasküler 
olaya(MACE) kadar geçen sürenin azaldığı da gösterile-
rek, anti-inflamatuvar etkileri desteklenmiştir (42). Etkili 
glukoz düşürücü ve anti-inflamatuvar etkileri göz önüne 
alındığında, hem insülin hem de GLP-1RA'lar, tek başı-
na veya kombinasyon halinde, kritik olmayan diyabetik  
COVID-19 hastalarında iyi bir tedavi seçeneği gibi gö-
rünmekle beraber bu konuda yeterli klinik veri yoktur. 
GLP-1RA tedavisi alan tüm COVID-19 diyabetik hasta-
lar yakından izlenmeli ve dehidratasyon riskini önlemek 
için düzenli gıda ve yeterli sıvı alımı sağlanmalıdır (43).

3.2.5. SGLT-2 ( Sodyum Glukoz Ko-Transporter-2 ) 
İnhibitörleri
SGLT2 inhibitörü kullanan T2DM’li hastalar, CO-
VID-19 tanısı aldıklarında tedavinin gözden geçirilme-
si, özellikle hospitalize edilen, eşlik eden renal fonksiyon 
bozukluğu olan ve septik tabloda yer alan hastalarda ila-
cın kesilmesi önerilmektedir. SGLT2 inhibitör tedavisi 
alan COVID-19 tanılı hastalar, enfeksiyonun başlangı-
cından itibaren öglisemik ketoasidoz, hipovolemi, elekt-
rolit bozuklukları ve renal fonksiyonlar açısından takip 
altında tutulmalıdır (44).

3.2.6. İnsülin
Yoğun bakım ünitesine kabul edilen kritik hastalarda,  
hiperglisemi yönetiminde en etkin ve güvenilir yöntem 
insülin infüzyonudur. COVID-19 tanılı hastalarda yoğun 
bakım tedavi protokollerinde yer alan glukokortikoid te-
davisinin yol açacağı hiperglisemik tablonun kontrol edi-
lebilmesi için sürekli insülin infüzyonu altında izlenmeli, 
saatlik kan şeker takibi yapılmalı ve elektrolit imbalansı 
özellikle hipokalemi açısından uyanık olunmalıdır (45). 

3.2.7. anti-hipertansif ajanlar ve Statin
COVID-19 pandemisi sırasında, ACE inhibitörlerinin 
veya anjiyotensin reseptör blokerlerinin kullanımına 
bağlı fayda ve zararları açısından tartışmalar sürmekte-
dir.  ACE inhibisyonu ile etki gösteren anti-hipertansif-
lerin, patogenezde rol oynayabileceğini düşünülmesine 
rağmen  veriler  yeterli düzeyde değildir. Birçok uluslar 
arası tıp dernekleri, COVID-19 tanılı diyabetik hastalar-
da, RAAS (renin anjiyotensin aldosteron sistemi) inhi-
bitörlerine devam edilmesini önermektedir (47). 3-hid-
roksi-3-metil-glutaril-CoA redüktaz inhibitörü veya 
statinlerin immüno-modülatör ve anti-inflamatuar et-
kileri nedeniyle, influenza ve bakteriyel enfeksiyonların 
tedavisinde yarar sağladıkları öne sürülmektedir. Çin’de 
hastanede yatırılarak takip edilen COVID-19 hastaları 
üzerinde  yapılan bir araştırmada; statin kullanımının, 
tüm nedenlere bağlı ölümlerde azalma ile ilişkili olduğu 
saptanmıştır (46). 

Kalsiyum kanal blokerlerinin (CCB),  pnömoni hastala-
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rında hastalık şiddeti ve mortalite üzerine olumlu etki-
leri olduğu gösterilmiş ve bu etkilerini, hücre içine kalsi-
yum akışını engelleyerek, sağladıkları düşünülmektedir. 
Bu ajanların COVID-19'daki kesin rolü net anlaşılma-
mış olmasına rağmen, anti-hipertansif ajan olarak CO-
VID-19 enfeksiyonu süresinde ilaçlara devam edilmesi 
güvenli bulunmuştur (48).

ACE inhibitörleri ve/veya ARB'ler ile tedavi edilen 
T1DM veya T2DM ve/veya hipertansiyonu olan hasta-
larda virüs girişini kolaylaştırdığına dair ispat edilmiş 
bir bilgi yoktur.

3.3. COVıD-19 ve Diyabet: hasta Yönetimi 
Diyabetik hastalar, COVID-19 enfeksiyonu  için ve 
hastalıkla ilişkili komplikasyonlar için yüksek risk 
grubunda yer aldığından, COVID-19 tanı, tedavi ve 
takibinde daha hassas davranılması gerekmektedir. 
Pandemi süresince sosyal izolasyon, aktivite azlı-
ğı, beslenme alışkanlıklarında değişim ve hastaneye 
başvuruda zorluklar yaşanması nedeniyle, diyabetik 
hastalarda glisemik kontrolün sağlanamadığı ve buna 
bağlı olarak enfeksiyona yatkınlık  geliştiği gözlemlen-
miştir.

SARS koronavirüsü(SARS'a neden olan SARS-CoV), 
MERS-CoV Sendromu ve SARS-CoV-2 koronavirüs 
enfeksiyonlarının, diyabetik bireylerde mortalite için 
önemli bir risk faktörü olduğu bilindiğinden, optimal 
glisemik kontrolün sağlanması komplikasyonları ta-
mamen ortadan kaldırmasa da azaltabilir. Bu nedenle 
sekonder enfeksiyon riskini azaltmak adına, tüm diya-
betiklere ve komorbid hastalıkları olan bireylere, pnö-
mokok ve yıllık grip aşıları önerilmektedir (49-51). 
Günümüzde gelişmiş ülkelerde pandemi süresinde, 
uzaktan görüntülü görüşme ile konsültasyon ve teletıp 
konferansları sayesinde hastalar daha yakından izlene-
rek, şikayetlerine yönelik gerekli yönlendirmeler yapı-
labilmekte ve diabetologlar, diyetisyenler gözetiminde 
glisemik kontrol daha efektif sağlanabilmektedir.

3.4. COVıD-19 ve Diyabet: Yoğun bakım Yönetimi 
ve Diyabetik Ketoasidoz 
Yoğun bakım hastalarında, hiperglisemi gelişimine 
katkı sağlayan stres yanıtı (hiperkortizolemi), steroid 
kullanımı, vazopressör ilaç kullanımı, enteral ve pa-
renteral nütrisyonlar veya dekstroz içeren intravenöz 
infüzyonların verilmesi, immobilizasyon ve immobi-
lizasyona bağlı özellikle entübe hastalarda karşılaştığı-
mız dekübitis ülserleri gibi faktörler  glisemik kontro-
lü zorlaştırmaktadır.

SARS-CoV-2  ile enfekte, yoğun bakım ihtiyacı olan 
diyabetik hastalarda glisemik kontrol sağlanması ama-
cıyla,intravenöz insülin infüzyonu ilk basamak tedavi 
olmalıdır (52). Optimal düzeyde glukoz kontrolünün 
insülin infüzyonu ile sağlanması sonucunda, pro-inf-
lamatuvar sitokin olan IL-6 ve D-dimer düzeylerinde 
anlamlı derecede düşüş ve hastaların kliniğinde iyileş-
me gözlenmiştir (53).

COVID-19 hastaları ile yapılan bir çalışmada diyabetli hasta-
lar, diyabeti olmayanlarla karşılaştırıldığında: diyabetik has-
talarda daha fazla yoğun bakım yatışı (%22,2’ye karşı %5,9) 
ve mekanik ventilasyon ihtiyacı gelişmiş, hospitalizasyon 
süresi, komplikasyon gelişme riski (ketoasidoz gibi) ve mor-
talitenin daha yüksek olduğu tespit edilmiştir (54,55). Pank-
reasta SARS koronavirüsünün kendi reseptörü ACE2'ye 
bağlanması adacık(islet) hücrelerinde, insülitis tablosuna yol 
açarak insülin sekresyonunu azaltmaktadır. Bu durum beta 
hücre fonksiyonlarının akut olarak azalmasına yol açarak, 
ketoasidozun ortaya çıkmasından sorumlu olabilir.

3.5. american Diabetes association (aDa) Kılavuzu 
Önerileri
Enfeksiyonların metabolik kontrol üzerindeki olumsuz 
etkisi bilinmektedir. Bu nedenle metabolik kontrolü iyi 
olmayan prediyabet olgularında COVID-19 enfeksiyo-
nu, glisemi regülasyonunda daha da bozulmaya neden 
olarak aşikar diyabetin ortaya çıkmasına yol açabilir. 
Daha önce diyabet tanısı konulmamış, metabolik hasta-
lık açısından riskli, komorbiditeleri olan ve COVID-19 
enfeksiyonu geçirmekte olan tüm hastalar yeni T2DM 
gelişimi açısından değerlendirilmelidir (56).

COVID-19 enfeksiyonunda, virüsün pankreas adacık 
hücrelerindeki ACE2 reseptörlerine bağlanıp, beta hüc-
re hasarına ve insülitis tablosuna yol açabileceğinden 
özellikle diyabetik ve glisemik kontrolü yeterli olmayan 
T1DM hasta grubunun ketoasidoz ve eşlik eden otoim-
mün tablolar açısından yakın takibi yapılması öneril-
mektedir. COVID-19 kliniği ağır seyreden ve komorbi-
diteleri olan diyabetik hastalarda bozulan hemodinami, 
tedavide kullanılan vazopressör ve glukokortikoid gibi 
ilaçların, glisemik kontrolü olumsuz etkileyebileceğin-
den, intravenöz insülin infüzyonu ön planda tercih  edil-
melidir. Saatlik kan şekeri takibine göre doz ayarlanmalı 
ve yoğun bakım şartlarında takip edilen hastalarda se-
rum glukoz seviyesi 140-180 mg/dl seviyesinde tutulmalı 
ve hipoglisemiden kaçınılmalıdır (56).

Yoğun bakımda izlenen T1DM hastalar, insülin pom-
pası kullanıyorsa çıkarılmalı ve sürekli glukoz takip 
sistemleri ile izlenmelidir. Glisemik kontrolü sağlanmış 
hastalarda ağır pnömoni, ARDS kliniği saptanmışsa, 
oral antidiyabetiklere ara verilmeli ve hasta stabil duru-
ma gelene kadar insülin ile takip edilmelidir (56).

Semptomları hafif olan veya asemptomatik olan diyabe-
tik bireylerde, oral antidiyabetik ilaçların kesilmesi ge-
rekli değildir. Ancak takip sırasında semptomlarda iler-
leme, dehidratasyon riski, karaciğer yetmezliği, böbrek 
yetmezliği, genel durum bozukluğu gelişirse insüline 
geçilmelidir. Metformin ile laktik asidoz, sülfonilüre ve 
glinidler ile hipoglisemi, SGLT-2 inhibitörleri ile dehid-
ratasyon riski olması ve GLP-1 agonistlerinin anoreksi, 
kilo kaybı, bulantı, kusma gibi yan etkilerin ortaya çıkışı 
ile risk artacağından ağır diyabetik COVID-19 vakala-
rında bu ilaçların kullanılmaması önerilmektedir (56).

Pandemi süresince sosyal izolasyon sonucu immobili-
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zasyona bağlı olarak gestasyonel diyabeti olan hastalar-
da takip açısından kan şekerinin yakından takibi ve ge-
belerin olumsuz obstetrik bulguların (polihidramniyoz) 
takip edilmesi  önerilmektedir (56).

3.5.1. aşılama
COVID-19 pandemisinin ortaya çıkışı ile özellikle diyabe-
tik hastalarda aşılama önem kazandı. Aşılama ile,  önüne 
geçilebilecek hayatı tehdit eden enfeksiyonların gelişmesi 
önlenebilir, hem de hastane yatış oranı  azaltılabilir. 

ADA, Dünya Sağlık Örgütü (WHO), Amerikan İm-
munizasyon Danışma Kurulu (The Centers for Dise-
ase Control and Prevention’s Advisory Committee on 
Immunization Practices http://www.cdc.gov/vaccines/ 
recs/’) gibi uluslararası otoriteler tüm diyabetli hastalar-
da influenza, hepatit B ve pnömokok aşıları yapılmasını 
önermektedirler.

3.5.1.1. İnfluenza aşısı
Diyabetik bireylerde influenza ile ilişkili komplikasyon-
ların riskini azaltmak için her yıl (tercihen Ekim-Kasım 
ayının başında) influenza aşısı yapılmalıdır (57).

3.5.1.2. Pnömokok aşısı
Pnömokokal pnömoniden korunmak için ülkemizde 
iki çeşit pnömokok aşısı (13 valanlı konjuge pnömokok 
aşısı: PCV13 ve 23 valanlı pnömokok polisakkarid aşı: 
PPSV23) bulunmaktadır. PCV13 aşısı özellikle koklear 
implantı olan, asplenik ve son evre kronik böbrek yet-
mezliği olan immünsuprese hastalarda önerilmektedir. 
Çocukluk çağında PCV13 yapılmaktadır. 6-18 yaş gru-
bundaki diyabetik çocuklara önce PCV13, sonrasında 
da PPSV23 yapılması önerilir. 19-64 yaş aralığında dual 
aşılama ile daha güçlü koruma sağlanabileceği için önce 
PCV13, en az 1 yıl sonra PPSV23 yapılması önerilir. Sa-
dece tek aşı uygulama imkanı varsa PPSV23 aşısı uygula-
nabilir. 65 yaş ve üzerindeki hastalarda önce PCV13, 1 yıl 
sonra PPSV23 yapılır (58).

3.6. Türkiye’de COVıD-19 ve Diyabet
Pandemi sürecinde ülkemizde de COVID 19 ve diyabet 
ile ilgili çeşitli çalışmalar yapılmıştır. Bunlardan iki geniş 
çaplı çalışma öne çıkmaktadır. Satman ve arkadaşlarının 
İstanbul’da izlenen COVID-19 vakalarını değerlendir-
dikleri çalışmalarında 93571 olgunun %22,6‘sının diya-
betik olduğunu ve diyabetli bireylerde 30 günlük morta-
litenin 1,6 kat artmış olduğunu bildirmişlerdir (59).

Sağlık Bakanlığı veri tabanı kullanılarak yapılmış ulusal 
retrospektif kohort çalışmasında 18426 hastanın veri-
leri analiz edilmiştir. Buna göre T2DM olan olgularda 
30 günlük mortalite diyabeti olmayan hastalara kıyasla 
daha fazla bulunmuştur (sırasıyla %13,6 ve %8,7). Baş-
vuruda akciğer tutulumu olması, düşük lenfosit oranı ve 
ileri yaş yoğun bakım yatışının bağımsız prediktörleri 
olarak saptanmıştır (60).

4. Sonuç ve Öneriler
Obezite, diyabet, koroner arter hastalığı, hipertansiyon 

gibi hastalıkların prevalansının artışı, kronik hastalık-
ların seyrinde bulaşıcı hastalıklar üzerindeki etkilerine 
dair çalışmaların yürütülmesi hususunda bir farkındalık 
yarattı. Diyabette yer alan mekanizmalardan;  kan şeke-
ri regülasyonundaki bozukluklar ve insülin rezistansı, 
doğal ve adaptif bağışıklıktaki disregülasyon ve inflama-
tuvar sitokin fırtınasının şiddetlenmesi, diyabetik  CO-
VID-19 tanılı hastalarda önemli bir mortalite belirleyi-
cisi olarak karşımıza çıkmaktadır.

Diyabetik COVID-19’lu hastalarda, normal popülasyo-
na kıyasla yüksek mortalite oranı gözlendiğinden, diya-
betin kontrol altında tutulması ve kan glukoz düzeyinde-
ki dalgalanmalarının önüne geçilmesi temel hedeflerden 
biri olmalıdır. Endokrinologlar, beslenme uzmanlarının 
önerileri doğrultusunda, pandemi süresinde besin tüke-
timinin düzenlenmesi ve sosyal izolasyon içinde bulun-
duğumuz bu süreçte ilaç kullanım dozları hakkında ye-
terli bilgilendirmeyi yaparak, kan glukoz takiplerini daha 
sıkı izlemeyi hedeflemelidir.
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