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Ozet

COVID 19 PANDEMISININ DiYABETIiK HASTALARDA GLISEMIK
REGULASYONA ETKisi

AMAC: COVID-19 (Koronavirtis Hastaligl) pandemisi, 2019 yili sonlarinda
ilk olarak Cin Halk Cumhuriyet’inde ortaya cikmistir. Haftalar icinde tim
diinya tulkelerini etkilemis ve Duinya Saglik Orgutti (DSO) tarafindan
pandemi olarak ilan edilmistir. Ulkemizde de Mart 2020'den itibaren
hastaligin yayilmasini 6nlemek ve saglik sistemini ayakta tutabilmek icin
sosyal mesafe, hafta sonlar1 evde tam kapanma, 65 yas Ustd ve 20 yas alt1
icin sokaga cikma kisitlamalar1 gibi ulusal karantina o6nlemleri alindi.
Diyabetes mellituslu (DM) hastalarda pandemi déneminde uygulanan
kisitlamalarin kilo alimina ve glisemik parametrelerin koétilesmesine yol
actig1 gérulmustir. Bu calismanin amaci, tip 2 DM hastalarinin Covid 19
pandemisinden ve karantina uygulamalarindan nasil etkilendigini

arastirmaktir.

GEREC VE YONTEM: Diabetes Mellitus tanisi ile hastanemiz Aile Hekimligi
ve Diyabet Obezite polikliniklerinde takipli hastalarin dosyalar: retrospektif
olarak tarandi. Covid-19 pandemisi Oncesi ve pandemi suUrecinde klinik
(boy, vicut agirhig, vicut kitle indeksi) ve laboratuar (glukoz, HbAlc vb.)
degerleri karsilastirildi.

BULGULAR: Tip 2 diabetes mellitus tanisi olan toplam 200 hastanin
dosyas1 incelendi. Hastalarin yas ortalamasi 55.2 + 10 idi. Hastalarin 45’
erkek (%22,5) ve 1551 kadin (%77,5) idi. Karantina 6ncesi vicut agirligl
ortalamasi 91.4+16.0 kg iken, pandemi sirasinda 93.1£16.3 kg’a ytkseldigi
tespit edildi (p<0.001). Glisemik parametrelere bakildiginda, HbAlc
ortalamasi 7.2+1.38’den 7.9+1.7’ye yukseldigi géruldu (p<0.001). Aclik kan
glukozu ortalamasi1 pandemi o6ncesi 136%x43.1 mg/dl iken, pandemi

sirasinda 148.0+£53.6 mg/dl'ye yukseldigi gértuldu (p=0.001).

SONUGC: Diyabetik hastalarimizda, Covid 19 pandemisi sirasinda uygulanan
karantina kisitlamalar1 nedeniyle anlaml kilo artisi ve glisemik

parametrelerde (aclik kan sekeri, HbAlc) anlamli artiglar oldugu gozlendi.



Ozet

Pandemide uygulanan kisitlamalar sirasinda, diyabet gibi kronik hastaligi
olanlarin, saghk hizmet sunucularina ulasabilmeleri icin yeni y6ntemler

gelistirilmesi gereklidir.

Anahtar kelimeler: COVID-19, Diyabet, Karantina, Pandemi, SARS-CoV-2
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Abstract

THE EFFECT OF THE COVID 19 PANDEMIC ON GLICEMIC
REGULATION IN DIABETIC PATIENTS

INTRODUCTION and AIM: COVID-19 (Coronavirus Disease) pandemic first
appeared in the People's Republic of China in late 2019. Within weeks it
had affected all the world's countries and been declared a pandemic by the
World Health Organization (WHO). National quarantine measures have been
put in place in our country since March 2020 to prevent the spread of the
disease and keep the health system afloat, including social distance, full
home closure at weekends, curfews for over-65s and under-20s. It has been
observed that the restrictions applied during the pandemic period in
patients with diabetes mellitus (DM) led to weight gain and worsening of
glycemic parameters. The aim of this study is to investigate how type 2 DM
patients are affected by the Covid 19 pandemic and quarantine

applications.

MATERIAL and METHODS: The files of the patients with the diagnosis of
Diabetes Mellitus who were followed up in the Family Medicine and
Diabetes Obesity outpatient clinics of our hospital were reviewed

retrospectively

RESULTS: A total of 200 patients diagnosed with type 2 diabetes mellitus
were examined. The mean age of the patients was 55.2 + 10. Forty-five of
the patients were male (22.5%) and 155 were female (77.5%). The average
body weight before lockdown was 91.4+£16.0 kg, while during the pandemic
it was found to have increased to 93.1+16.3 kg (p<0.001). Looking at
glycemic parameters, the HbAlc average increased from 7.2+1.38 to 7.9+£1.7
(p<0.001). The mean of fasting blood glucose increased from 136+43.1
mg/dl to 148.0+53.6 mg/dl during the pandemic (p=0.001).

CONCLUSION: In our diabetic patients, significant weight gain and
significant increases in glycemic parameters (fasting blood sugar, HbAlc)

were observed due to the quarantine restrictions applied during the

vii



Abstract

Covid 19 pandemic. During the restrictions applied in the pandemic, it is
necessary to develop new methods for those with chronic diseases such as

diabetes to reach healthcare providers.

Keywords: COVID-19, Diabetes, Quarantine, Pandemic
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BOLUM 1

GIRIS ve AMAC

Coronavirtis ailesinden akut respirutuvar sendrom Coronaviriis-2 (SARS-
CoV-2)nin neden oldugu COVID-19 pandemisi, 2019 yili sonlarinda ilk
olarak Cin Halk Cumbhuriyet’inde ortaya cikan, bulasicilik 6zelligi ytuksek
bir hastaliktir. COVID-19 haftalar icinde neredeyse tim Ttlkeleri etkilemis
ve Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan pandemi olarak ilan edilmistir (1).
Bir diger kuiresel pandemi olan Diabetes Mellitus, 21. Ylzyilin basindan bu
yana giderek artan prevelans: ile tiim diinyada 6nemli bir halk saghg
sorunudur (2). Ulkemizdeki veriler, diyabetli hasta sayisinin on yilda ikiye
katlandigini ve diyabet prevalansinin eriskinlerde 2010 yilinda %13.4 gibi
cok o6nemli boyutlara ulastigini gostermektedir (3). Bu iki pandeminin

birarada bulunmasi bu hastalarda kéti prognozla sonuclanmaktadir (4).

Kan sekeri yuksek seyreden bireyler COVID-19 hastaligini daha agir
gecirmekte ve yogun bakima yatis riski daha fazla olmaktadir (5). Diyabet
hastalarinin iyi bir glisemik kontrolti stirdiirmeleri infeksiyon riskinin ve
siddetinin azaltilmas: i¢cin énemlidir. Hiperglisemi, kaynag1 ne olursa olsun
infeksiyonlarin kétii seyretmesi ve artmis mortalite ile iliskilidir. Iyi glisemik
kontrol, bakteriyel suUperinfeksiyonlara bagli pndémoni olasiligini da
azaltacaktir. Diyabetli ve COVID-19’lu hastalarin optimal glisemik kontrolti

riskleri tamamen ortadan kaldirmasa da azaltabilir (6,7).

Pandemi sirasinda diinya capinda alinan Onlemlerden biri de, sehirlerin
tamamen kapatilmasi ve karantina uygulamalardir. Bu durum, ntfusun
ginltik faaliyetlerinin bozulmasina yol a¢gmistir. Ulkemizde de COVID-19
hastaliginin yayilmasini ve saglik sisteminin ¢ékmesini 6nlemek icin Mart
2020'den itibaren, sosyal mesafe, hafta sonlar1 evde tam kapanma, 65 yas

ustd ve 20 yas alt1 icin sokaga cikma kisitlamalar: gibi ulusal karantina



Giris

onlemleri alindi. Bu stresli karantina doéneminde diyabetik hastalarin
egzersiz yapma imkani azaldi, saglikli beslenme aliskanliklari devam

ettirilemedi, psikolojik sikinti, kaygiya ve depresyona egilimi artti.

Bu calismada diyabetes mellitus tanisi almis hastalarin dosyalar taranarak
COVID-19 pandemisi o6ncesi ve pandemi surecinde klinik (boy, vicut
agirhigy, vicut kitle indeksi) ve laboratuar (glukoz, HbAlc vb.) degerleri
karsilastirildi. COVID-19 pandemisi 6ncesi ve pandemi sirasindaki; boy,
vicut agirhigi, vicut kitle indeksi gibi antropometrik o6l¢ctimleri ile
biyokimyasal olarak TSH, sT4, lipid duzeyleri, glukoz, insulin, HbAlc,
hemogram, CRP, sedimentasyon degerlerini inceleyerek COVID-19
pandemisinin, diyabetik hastalarda glisemik reglilasyona etkisini

degerlendirmeyi amacladik.



BOLUM 2

GENEL BILGILER

2.1 DIABETES MELLITUS

2.1.1 Tanim

Diabetes mellitus, insulin eksikligi ya da insulin etkisindeki defektler
nedeniyle organizmanin karbonhidrat (KH), yag ve proteinlerden yeterince
yararlanamadigi, stirekli tibbi bakim gerektiren, kronik, genis spektrumlu
bir metabolizma bozuklugudur. Hizlanmis aterosklerozla birlikte

mikrovasktiler ve makrovasktiler komplikasyonlara sebep olabilmektedir.

Diabetes mellitus klinik olarak polidipsi, politiri, polifaji ve kilo kayb1 gibi
klasik klinik semptomlar ile ortaya cikar. Kimi zaman da retinopati,

noéropati, nefropati gibi komplikasyonlar: ile karsimiza gelir (9,10).

2.1.2 Epidemiyoloji

Diabetes mellitus 21. ylzyilin basindan bu yana giderek artan prevelansi ile
tim dinyada 6nemli bir halk saghg sorunudur. Uluslararas: Diyabet
Federasyonu (IDF)nun 2019 verilerine gére diinyadaki diyabetli hasta sayis1
463 milyondur ve bu saymin 2030 yilinda yaklasik 578 milyona, 2045
yilinda yaklasik 700 milyona ulasacag tahmin edilmektedir. Bu artisin
ozellikle gelismekte olan Ulkelerde 45-64 yaslar1 arasindaki bireylerde daha
yuksek oranda gerceklesecegi 6ngortilmektedir (2).

Turkiye Diyabet Epidemiyolojisi (TURDEP) calismasi sonuclarina gére 1998
yilinda, 20 yas ve Ustl populasyonda Turkiye’de DM siklign %7.2 iken,
2009-2010 yillar1 arasinda yapilan TURDEP 2 calismasinda bu oranin
%13.7’ye yukseldigi saptanmistir. Turkiye’de 12 yilda DM sikhigi %90,
obezite ise %44 artmistir (11).



Genel Bilgiler

T.C. Saghk Bakanlhg’nin Diinya Saghk Orgutii (DSO), (World Health
Organisation (WHO)) ile birlikte yayinlamis oldugu ‘Turkiye Diyabet
Programi 2015-2020 raporuna gore 2035 yilinda Turkiye, diyabetli nifus
itibariyle diyabetin diinyada en yliksek olacag: ilk 10 ulke arasina girecektir

(12,13).

2.1.3 Tam

Diyabetin tanisi, Diinya Saglik Orglitii, Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) ve
Uluslararas1 Diyabet Federasyonu’nun belirlemis oldugu kriterler ile

konulmaktadair.

Tablo 2.1: DM ve glikoz metabolizmasinin diger bozukluklarinda tani kriterleri*

ika izole izole DM
A§:1l: a/r d?M BAG BGT Bﬁf‘ﬁ?'r Riski
4 (mg/dl) (mg/dl) (mg/dl) Yiiksek
APG
(8 saat aclkta) >120mg/dl 100-125mg/dl  <100mg/dl  100-125mg/dl
OGTT

2.stPG 2200 mg/dl  <140mg/dl 140-199mg/dl 140-199 mg/dl
(75 g glikoz)

2200 mg/dl
Rastgele PG + Diyabet
semptomlari
2%66,5 (248 5764
A1CH* AN -
mmol/mol) rrlr(rcl))(?l/‘:lol)

(*) Glisemi:ven6z plazmada glikoz oksidaz yontemi ile ‘mg/dl’ olarak o6lcultur. ‘Asikar DM’
tanisi icin dért tani kriterinden herhangi birisi yeterli iken 9zole BAG’, 9zole BGT’ ve 'BAG

+ BGT icin her iki kriterin bulunmasi sarttir.

(**) 2006 yii WHO/IDF Raporunda normal APG kesim noktasinin 110 mg/dl ve BAG 110-
125 mg/dl olarak korunmasi benimsenmistir.

(***) Standardize metotlarla 6l¢ctilmelidir.

DM: Diabetes mellitus, APG: Ac¢lik plazma glikozu, 2.st PG: 2. saat plazma glikozu, OGTT:
Oral glikoz tolerans testi, A1C: Glikozillenmis hemoglobin Alc, BAG: Bozulmus aclik glikozu
(impaired fasting glucose), BGT: Bozulmus glikoz toleransi (impaired glucose tolerance)

1. Aclhik plazma glikoz dtzeyi = 126 mg/dl: En az 8 saatlik tam aclik

sonrasi

2. Oral glikoz tolerans testi sirasinda 2. Saat plazma glikoz dizeyi 2200

mg/dl



Genel Bilgiler

3. Diyabet semptomlar:1 ve =2 200 mg/dl rastgele plazma glikoz duzeyi:
Guntn herhangi bir saatinde 6gliine bakilmaksizin él¢tilen plazma glikoz

degeri, poliliri polidipsi, aciklanamayan kilo kaybi

4. HbAIC =2 %6,5 (248 mmol/mol): HbAI1C stantardize metotlarla

6lctlmelidir.

Aclik vendz plazma glikoz diizeyinin en az 2 ardisik 6lcimde 126 mg/dl
veya daha ylksek olmasi, yine glinlin herhangi bir saatinde aclik ve tokluk
durumuna bakilmaksizin rastgele venéz plazma glikozunun 200 mg/dl’'nin
lUzerinde olmasi ve diyabetik semptomlarin varlig: ile ve ikinci bir 6lctim ile

dogrulamak kaydiyla tani konulabilir (14,15).

Diger yontemler kullanildigi halde asikar diyabet tanisi konulmamais, ancak
glukoz metabolizma bozuklugu stphesi devam eden hastalarda oral glukoz
tolerans testi (OGTT) yapilir. Tani icin 75 g glukoz ile standart OGTT
yapilmasi, en az 8 saat sureyle aclik sonras1 sabah 6lcilen aclik plazma
glukoz (APG) duizeyine dayali tani yontemine gére daha sensitif ve spesifik
olmakla birlikte, bu testin ayni kiside glinden guine degiskenliginin ytuksek
olmasi, yogun emek gerektirmesi ve maliyetli olmasi rutin kullanimini
glclestirmektedir. Diger taraftan, APG’nin daha kolay uygulanabilmesi ve
ucuz olmasi klinik pratikte kullanimini artirmaktadir. Bununla beraber,
OGTT’nin hem diyabet tanisinda hem de diyabet ve prediyabet taramasinda
onemli bir rolti vardir. OGTT aclik plazma glukoz diizeylerinden daha az
tekrarlanabilir olsa da prediyabet veya diyabetin tespiti icin daha duyarlidir.
Hastaligin asikar klinik baslangici nedeniyle, tip 1 diyabet tanisi icin cok
nadir durumlar disinda OGTT yapilmas: gerekmez. OGTT, diyabet tanisi

icin kullanilan en sensitif ve spesifik testtir (16).

OGTT degerlendirilmesinde kullanilan tani kriterlerinin akut ve kronik
hastaliklar sirasindaki durumlara gore degil tamamen saglikli bireylere gore

saptanmis oldugu unutulmamalidir.

HbAlc 6l¢cimunun, plazma glukoz 6lcimune gore oncesinde aclik, tokluk
gibi hazirlhik gerektirmemesi ve gunlin herhangi bir saatinde 6lcim
yapilabilmesi gibi avantajlar1 vardir. Ancak hemoglobinopatilerde, eristrosit
yasam sUresinin kisaldig (B12, folat, Fe eksikligi anemisi, hemolitik anemi

vs.) durumlarda, hemodiyaliz hastalari, eritropoetin kullanimi, gebelik
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(6zellikle 2-3. trimestr), yakin zamanda kan transtizyonu yapilmasi veya
kanama gecirilmesi gibi durumlarda yanlis sonuclar verebilir (17, 18). Bu

gibi durumlarda DM tanis1 plazma glukoz dlizeyine gére konulmalidir.

2.1.4 Diabetes Mellitus Etiyolojik Siniflamasi

Amerikan Diyabet Birligi (ADA)’ne gore; Diyabetes Mellitus dért ana tipte

siniflandirilir (19).

1. Tip 1 DM: Genellikle mutlak instlin eksikligine yol acan otoimmtin B

hticre yikimi vardir. %95 oraninda immun aracili, %5 idiyopatiktir.

2. Tip 2 DM: Artmis instlin direnci ve instlin direnci zemininde ilerleyici
insilin salinim defekti ile karakterizedir. Tim diyabetlerin %90-95’ini

olusturur.

3. Gestasyonel DM: Bilinen diyabet tanisi olmayan kadinlarda gebelik

sirasinda tanimlanan karbonhidrat intoleransi olarak tanimlanir.

4. Diger Spesifik Tipler: Beta hticre fonksiyonunun genetik defektleri,
insulin etkisinde genetik defektler, egzokrin pankreas hastaliklari,
endokrinopatiler, ilagc ve kimyasal maddelerle olusan diyabet, bazi
enfeksiyonlar, immun iliskili diyabetin sik olmayan formlari, diyabetle

birlikte gortilebilen diger genetik sendromlar.
2.1.5 Tip 1 Diabetes Mellitus

2.1.5.1 Fizyopatoloji ve Etiyoloji

Tip 1 diyabette mutlak instlin eksikligi vardir. Hastalarin %90 inda
otoimmUn, %10 kadarinda ise non- otoimmuin p-hticre yikimi s6z
konusudur. Daha o6nce kullanilan tiplA (otoimmuUn) ve tip 1B (immun
olmayan) diyabet terminolojisi klinik olarak yardimci olmamasi nedeni ile
artik pek kullanilmamaktadir. Genetik yatkinligi (riskli doku gruplari)
bulunan kisilerde cevresel tetikleyici faktorlerin (virtisler, toksinler,
emosyonel stres) etkisiyle otoimmunite tetiklenir ve ilerleyici f-hiicre hasari
baslar. B-hticre rezervi %80-90 oraninda azaldigi zaman klinik diyabet
semptomlar1 ortaya cikar. Otoimmunitenin basladigi evre 1 ve evre 2
genellikle asemptomatikken, evre 3’de hiperglisemi ve klinik semptomlar

belirginlesir. Evre 3 baslangicinda kanda adacik otoantikorlari pozitif
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bulunur. Bu antikorlar kisa stire pozitif kalir ve birinci yildan sonra
kaybolmaya baslar. Otoimmun tip 1 diyabetin klinik evreleri Tablo 2’de

O0zetlenmistir (16).

Tablo 2.2: Tip 1 diyabetin evreleri

Evre 1 Evre 2 Evre 3
Otoimmunite Otoimmunite
Fenotipik 6zellikler Normoglisemi Disglisemi Semptomatik
Presemptomatik Presemptomatik
Coklu otoantikorlar Coklu otoantikorlar Klinik semptomlar
Tani kriterleri Disglisemi

Standart kriterlelre

o,
Normal glukoz tolerans1 (BAG/BGT/YRG %10 tan1 almig diyabet

Hgbalc artis1

BAG: APG 100-125 mg/dL, BGT: OGTT 2.st PG 140-199 mg/dL, YRG: A1C %5.7-6.4, (BAG:
Bozulmus aclik glukoz, BGT: Bozulmus glukoz toleransi, YRG: Yuksek risk grubu)

2.1.6 Tip 2 Diabetes Mellitus

2.1.6.1 Fizyopatoloji ve Etiyoloji

A. Insiilin direnci Post reseptér diizeyde hiicre-reseptér defektine baglh
olarak organizmanin Urettigi instlinin kullaniminda ortaya cikan sorunlar
nedeniyle glikoz hiicre icine alinip enerji olarak kullanilamaz. Hiicre icinde
glikoz eksikligi mevcuttur. Periferik dokularda (6zellikle kas ve yag
dokusunda) insulinin etkisi yetersiz oldugundan glikoz tutulumu (uptake)

azalmistir (16).

B. Insiilin sekresyonunda azalma: Pankreas, kan glikoz diizeyine yanit
olarak yeteri kadar insulin salgilayamaz. Karacigerde glikoz yapimi asiri
derecede artmistir. Hepatik glikoz yapimi artisindan insilin sekresyon
defekti ve sabaha karsi daha aktif olan insulin karsit sistem hormonlar:

(kortizol, biiyiime hormonu ve adrenalin; Safak fenomeni) sorumludur.

Genellikle instlin direnci tip 2 diyabetin ¢cok daha 6ncesinden baslayarak
uzun yillar boyunca etkisini gdsterir; instilin sekresyonunda ciddi azalma
ise diyabetin ileri dénemlerinde veya araya giren hastaliklar sirasinda 6n

plana cikar (16).
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C. Inkretin hormon yetersizligi: Gastrointestinal sistemde, gida alimina
cevap olarak bazi 6zel hiicrelerden salinan inkretinler instilin sekresyonunu
stimtile ederler. Inkretin etkisi gida alimindan sonraki toplam instilin
saliniminin yaklasik %60 1ndan sorumludur. Bu nedenle inkretin hormon
yetersizliginin tip 2 diyabet etyopatogenezinde bir rol oynayabilecegi

dustuntlmektedir (16).

Bunlarin disinda; pankreas adacik htucrelerinden glukagon saliniminin
artmasi, lipolizin artmasi, glikoz geri emiliminin artmasi ve nérotransmitter
disfonksiyonu da patofizyolojide rol oynar. Ek olarak son yillarda pek cok
calisma bagirsak florasi tip 2 diyabet ve obezite gibi yaygin hastaliklarin
gelisimi ile iliskilendirmistir (16).

2.1.7 Diyabet Komplikasyonlari

Diyabetin komplikasyonlar1 hiperglisemi ile iligkilidir. Hiperglisemi de
vaskller sistemi etkileyen karbonhidrat, protein, yag ve elektrolitlerin
metabolizmasini bozar. Kronik hiperglisemi, bozulmus lipit katabolizmasi,
olusan reaktif oksijen tlirevleri insulin direnci ilerlemesine ve pankreatik
beta hlicre hasarina neden olur. Asir1 glukoz birikimi nedeniyle olusan
endotelyal hasar diyabetin uzun dénem komplikasyonlarina zemin hazirlar
(20). Diyabet hastalarinda yasami tehdit eden saglik sorunlarinin gértilme
riski fazladir ve bu tibbi bakim maliyetlerini arttiran ve yasam kalitesini
dustren bir durumdur. Diyabet komplikasyonlar1 diyabete bagli éltimlerin

artmasina da neden olmaktadir (21).

Diyabet komplikasyonlar: asagida akut ve kronik olarak siniflandirilmistir
(22);

A) Akut (metabolik) komplikasyonlar:
e Diyabetik ketoasidoz
e Hiperosmolar hiperglisemik durum
e Laktik asidoz

e Hipoglisemi

B) Kronik (dejeneratif) komplikasyonlar:
1) Makrovaskuler komplikasyonlar:

e Kardiyovaskuler hastaliklar
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e Serebrovaskuler hastaliklar
e Periferik damar hastalig

2) Mikrovaskitiler komplikasyonlar:
e Diyabetik nefropati
e Diyabetik retinopati
e Diyabetik néropati

2.1.7.1 Diyabetin Akut Komplikasyonlar1

2.1.7.1.1 Diyabetik Ketoasidoz

Siklikla tip 1 diyabetli hastalarda goértulmekle birlikte, glisemik kontroli
dizglin olmayan veya akut katabolik stres yaratan bir durumdaki diyabetik
hastalarda viicutta keton birikmesi ile karakterize, hayat1 tehdit eden bir
durumdur. Siklikla tetikleyen durum enfeksiyonlardir. Istahsizlik, politiri,
polidipsi, halsizlik, hiperglisemi, dehidratasyon, agiz kurulugu, karin agrisi,
bulanti, kusma gibi semptom ve bulgularla karsimiza cikar. Laboratuvar
incelemesinde hiperglisemi (>300 mg/dL, gebelikte >250mg/dL), asidoz (ph
veya serum HCO3) ve ketonuri veya ketonemi ile karakterizedir. Tedavide
dolasim hacmi ve doku perflizyonu duzenlenmesi acisindan uygun
hidrasyonun  saglanmasi, elektrolit dengesizliginin dlzenlenmesi,
hipergliseminin dustridlmesi gerekmektedir. Mutlaka DKA’y1 tetikleyen
faktériin ortadan kaldirilmas: gerekmektedir (16,23).

SGLT2 inhibitérti (SGLT2-1) kullanan tip 1 ve tip 2 diyabetli hastalarda kan
glikoz seviyesi cok yukselmeden gelisen (6glisemik) diyabetik ketoasidoz
vakalar1 bildirilmistir. SGLT2-I kullanan ve DKA belirtileri gdsteren
hastalar, kan glikoz duzeyi yluksek bulunmasa bile DKA acisindan
degerlendirilmelidir (16).

2.1.7.1.2 Hiperozmolar Hiperglisemik Durum (HHD)

Genellikle 50 yas Ustli, instlin rezervi tam tlUkenmemis hastalarda
diyabetik ketoasidoza benzer mekanizma ile olusur. Ketonemi ve ketonuri
olmaz. Bunun sebebi lipolizi baskilayacak kadar instlinin halen mevcut
olmasidir. Fakat agir bir hiperglisemi tablosu mevcuttur ve dehidratasyon
ile birlikte hiperosmolarite tabloya eslik eder. DM nedeniyle hastane yatisi

verilen hastalarin yaklasik %1'inde gortiltiir. Bu hastalara solunum destegi
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ve nasogastrik aspirasyon gerekebilir. Beyin 6demi nadir ama 6limcul bir
komplikasyon oldugu icin bu acidan dikkatli olunmalidir. DKA’dan PG >600
mg/dl, osmolaritesinin 2320 mOsm/kg olmas: ayrilir. HHD’nin tedavi

prensipleri DKA ile benzerdir (24).

2.1.7.1.3 Laktik Asidoz

Ciddi bir ek hastaligi bulunan diyabetlilerde meydana gelen ve bazen de
metformin kullanimiyla olusabilen, pH1in (power of hydrogen) 5 mmol/l
oldugu bir klinik durumdur. Altta yatan hastalik nedeniyle prognozu kéti

olma egilimindedir (25).

Metformin kullanimi sonrasi laktik asidoz gértilme orani dtistik olmakla
beraber; konjestif kalp yetmezligi, iskemik kalp hastaligi, kronik obstruktif
akciger hastaliklari, kontrolstiz ciddi enfeksiyonlar gibi doku hipoksisinin
arttign durumlarda metformin kullanimindan kacinilmalidir. Ayrica siddetli
karaciger yetersizligi ve renal fonksiyon bozukluklarinda da artan laktik
asidoz riski sebebiyle metformin kullanimi 6nerilmemektedir. Tedavide ilk
olarak altta yatan neden duzeltilmeli, oksijen destegi verilmeli ve

hemodinamik stabilizasyon saglanmalidir (16).

2.1.7.1.4 Hipoglisemi

Diyabet tedavisinde, siki glisemik kontrol hedeflerine ulasmaya calisirken
onumuzdeki en 6nemli engel hipoglisemi riskidir. Genel olarak, diyabetik
olmayanlarda hipoglisemi tanis1t ‘Whipple triadl’’ (glisemi <50mg/dl
bulunmasi, dtsik glisemi ile uyumlu semptomlar ve bu semptomlarin,
glisemi disukligiinti ortadan kaldiran bir tedavi ile gecmesi) bulunmas ile
konur. Ancak diyabetik hastalarda plazma glikozu 50 mg/dl altina inmeden
de semptom hissedilebilmektedir. Bu semptomlar, terleme, titreme, bulanti,
carpinti, bas agrisi, halsizlik, konusmada guclik konfiizyon gibi adrenerjik
ve mnoroglikopenik semptomlardir. Amerikan Endokrin Cemiyeti (The
Endocrine Society), Amerikan Diyabet Dernegi (ADA) gibi kuruluslar
diyabetli hastalar icin hipoglisemi sinirinin <70 mg/dl olarak kabul

edilmesini 6nermektedirler (16).
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2.1.7.2 Diyabetin Kronik Komplikasyonlari

2.1.7.2.1 Makrovaskiiler Hastalik

Kardiyovaskitiler hastalik (KVH) diyabetli hastalarda en énemli morbidite ve
mortalite nedenidir. Tip 2 diyabetlilerde, koroner arter hastaligi (KAH) riski
diyabeti olmayan bireylere gore daha ylksektir. Bu hastalarin %60-75’

makrovaskuler olaylar nedeni ile kaybedilir (16).
2.1.7.2.2 Mikrovaskiiler hastalik

2.1.7.2.2.1 Retinopati

Diyabetik retinopati, kliresel dlizeyde gérme kaybinin 6énde gelen nedenleri
arasindadir. Retina kilcal damarlarina zarar veren kronik yuksek kan
glukoz seviyelerinden kaynaklanan diyabetik g6z hastaligi mikrovasktler
komplikasyonlardan biridir (26). Korunma ve tedavisinde en O6nemli
unsurlar: optimal glisemik kontroliin saglanmasi, kan basinci kontrolti ve

lipid diizeyinin kontrol altinda tutulmasidir.

2.1.7.2.2.2 Nefropati

Diyabetik nefropati, diyabetli hastalarda en 6nemli mortalite sebeplerinden
biridir. Nefropatinin en 6nemli sonucu son dénem bobrek yetmezligidir.
Gelismis ulkelerde goriilen ciddi bobrek yetmezliginin en sik gérilen nedeni
diyabetik nefropatidir (27). Nefropati de ilk bulgu mikroalbtimintri olup, 3-
6 ay arayla yapilan iki 6lcimde 24 saatlik idrardaki albtimin miktarinin 30-
299 miligram olmasiyla tani konulmaktadir (28). Diyabetik nefropatide
komplikasyonlar hiperglisemi ile iligkilendirilse de mekanizmalari net olarak
ortaya konulamamistir. BlUyUme faktorti, nitrik oksit, anjiyotensin-2,
endotelin gibi faktérler ve renal mikro sirktilasyondaki degisiklikler,
glomertllerdeki yapisal degisiklikler, bazal membran kalinlasmasi1 gibi
faktorlerle ilgili oldugu gosterilmistir. Hiperglisemi ile birlikte glomertler
kapiller plazma akim hizi ve sistolik basincin artmasi sonucu

hiperfiltrasyon artmaktadir (29).

11
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2.1.7.2.2.3 Noropati

Diyabetik no6ropati (DN), diyabetin en sik gorilen mikrovasktler
komplikasyonlarindandir. TGm tip 1 ve tip 2 diyabet olgularinin yaklasik
yarisinda ndéropati gelisir. DN viicudun herhangi bir sistemini tutabilir;
ancak en sik rastlanan distal simetrik polinéropatidir (16). Uzun yillar
hiperglisemiden sonra diyabetik néropatik komplikasyonlarin ilerlemesi
oldukca hizlanir (30). Kronik hiperglisemi, duyusal veya motor néropatik
problemlere veya aritmiler, gastroparezi, inkontinans ve sekstel
disfonksiyon dahil olmak Ulzere otonom sinir sistemi disfonksiyonuna yol
acabilir. Bununla birlikte, uzun sureli diyabeti olan hastalarda bir veya

daha fazla néropati ttirti olabilir (31).

2.1.8 Diyabet Tedavisi

Diyabet tedavisi komplikasyonlar1 énlemek ya da geciktirmek ve hastalarin
yasam kalitesini en iyi sekilde stirdiirmesini amaclamaktadir. 2021 yilinda
ADA ve Avrupa Diyabet Arastirmalar1 Birligi (European Association for the
Study of Diabetes-EASD)nin yaymnladigi Tip 2 Diyabetli Hastalarda
Hiperglisemi Tedavisi’ baslikli raporda hasta odakli tedavi yaklasimi
benimsenerek glisemik hedeflerin bireysellestirilmesi O6nerilmistir (32).
Hastalara: yasam tarzi degisikleri, diyet, fiziksel aktivite, kilo kayba,
sigaranin birakilmasi, psikolojik destek gibi konularda egitim verilmesi
diyabet tedavisinde cok 6nemli bir yer tutmaktadir (33). Tim bu 6nerilere

ek olarak farmakolojik ajanlar kullanilmaktadair.

2.1.8.1 Oral Antidiyabetik ve Insiilinomimetik Ajanlar

Ulkemizde oral antidiyabetik ve instilinomimetik ilaclar baslica bes gruba

ayrilir
e Insilin salgilaticilar (sekretegog)

e Insilin duyarlastiricilar (sensitizer)

Alfa glukozidaz inhibitorleri

Instilinomimetik ajanlar

Sodyum glikoz kotransporter 2 inhibitorleri

12
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2.1.8.1.1 Insiilin Salgilatic1 (Sekretogog) ilaclar

Pankreas B-hucrelerinden insulin salinimini artiran sulfoniltireler (SU) ile
etki mekanizmas1 benzer, ancak etki suresi daha kisa olan glinidler
(GLN;meglitinidler) bu grupta yer alir. Her ikisi de B-hucresi plazma
membrani Uzerindeki K ATP kanallarini, glikozdan bagimsiz olarak, sirasi
ile uzun ve kisa sureli kapatarak insulin sekresyonunu artirmaktadir. Yan
etki olarak hipoglisemi, kilo artisi, alerji, hepatotoksisite yapabilirler.
Gebelik hipoglisemiye yatkinlik, hiperglisemik acil durumlar (DKA, HHD),
agir enfeksiyon, dekompanse karaciger ve son déonem boébrek yetmezliginde

kontrendikedirler (16).

2.1.8.1.2 insiilin Duyarlilagtiric1 (Sensitizer) ve Insiilin Direncini

Azaltmaya Yonelik ilaclar

Biguanid ve tiazolidindionlar (TZD, glitazon) bu grupta yer alir. Biguanidler
karaciger dlizeyinde insulin duyarliligini artirarak, TZD’ler ise yag dokusu
duizeyinde insulin direncini azaltarak etki gésterir (16). Biguanid grubunda
gunumuzde sadece metformin kullanilmaktadir. Metformin karacigerde Tip
2 diyabette artmis olan glukoneogenezi inhibe eder, kas glukoz uptake’ini ve
yag asidi oksidasyonunu da bir miktar artirir. Ayrica bagirsaktan glikoz
absorpsiyonunu azaltir, insuilin duyarhiligini artirir ve istahi kismen
baskilar. Yan etki olarak gastrointestinal sistemde gaz, siskinlik, diyare
yapabilir, B12 vitamin eksikligi neden olabilir. ileri renal yetmezlik,
karaciger yetmezligi, kronik alkolizm, periferik damar hastaligi, majér

cerrahi girisimlerde, ileri yas grubunda kontrendikedir (16).

Tiazolidindion (TZD, glitazon) grubunda olan pioglitazon hticresel diizeyde
niikleer transkripsiyon faktérii PPAR- y (peroxisome proliferator-activated
receptor- y)'y1 aktive ederek etki gosterir (PPAR- y agonisti). Bu sayede
periferik dokularda (kas, karaciger ve yag dokusunda) insillin direncini
azaltir, kismen instiiline duyarliigi artirir. Odem, anemi, kilo artisi, LDL
kolesterol artisi, karaciger transaminazlarinda ytukselme gibi yan etkileri
vardir. Alanin amino transferaz ytuksekligi (ALT>2.5x normal Ust sinir) olan

vakalarda, gebelikte, bobrek yetmezliginde kullanimi kontrendikedir (16).

13



Genel Bilgiler

2.1.8.1.3 Alfa Glukozidaz inhibitorleri

Intestinal alfa-glukozidazi kompetitif olarak inhibe ederek karbonhidratlarin
sindirimini yavaslatirlar ve absorpsiyonunu geciktirirler. Baslica avantajlari;
tokluk kan glukozunu duistirmesi, hipoglisemi riskinin duistik olmasi, kilo
acisindan nétr olmasi ve sistemik etkilerinin bulunmamasidir. Bu grupta
lUlkemizde sadece akarboz vardir. Yan etki olarak kabizlik, siskinlik,
karaciger enzim artis1 yapabilirler. Inflamatuvar barsak hastaliklarinda
malabsorbsiyonda, gebelikte, laktasyonda, sirozda kullanimlari

kontrendikedir (16).

2.1.8.1.4 Insiilinomimetik Ilaclar

Inkretin Bazlh Ilaclar: Tip 2 diyabette 6énemli defektlerden birisi de inkretin
hormonlarin (GLP-1 ve GIP) dlizeyi ve/ veya etkisinin azalmasi ve glukagon
sekresyonunun inhibe edilememesidir. Bu grupta yer alan, inkretinmimetik
glukagon benzeri peptid-1 reseptér agonistleri (GLP-1A: Glucagon like
peptid-1 receptor agonists) inkretin hormonlar:1 taklit ederek, inkretin
etkisini artiran dipeptidil peptidaz-4 inhibitérleri (DPP4-i) ise inkretinlerin
degredasyonunu inhibe ederek etki gosterirler. Bu etki, glukoz-bagimlh
oldugu icin, monoterapide hipoglisemiye yol acmazlar. Bununla beraber,
sekretogoglara (SU/GLN) veya insuline ilave olarak kullanildiklarinda
hipoglisemi gorilebilir. Bu sebeple, kombinasyon tedavisinde ilk ilacin dozu

azaltilmalidir (16).

GLP-1 analoglari; DPP4 enzim yikimina direncli halde uretilir, yarilanma
omurleri saatler veya gunlere kadar uzayabilir. Biyokimyasal yapilari
nedeniyle subkutan enjeksiyon seklinde kullanilirlar. Gastrik bosalmay:
geciktirir ve doyma hissini artirirlar. Instilin sekresyonunu glukoza bagiml
olarak artirdiklar1 icin hipoglisemi riski dusuktir. Bu grupta eksenatid,
liraglutid, liksisenatid yer almaktadir. Yan etki olarak kalp hizinda minimal
artig, pankreatit riskinde artis yapabilirler. Gastroparezide, safra yollari
hastaliklarinda ve gastrodzofagiyal reflide kullanimindan kacinmak gerekir
(16).

DPP-4 Inhibitérleri (Gliptinler); GLP-1 ve GIP yikiminmi DPP-4 enzimini
inhibe ederek geciktirirler, insulin sekresyonunu glukoza bagimli olarak

arttinirlar. Bu grupta: sitagliptin, vildagliptin, saksagliptin, linagliptin,
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alogliptin yer alir. Alogliptin tilkemizde mevcut degildir. Oral kullanilirlar.
Saglik Uygulama Tebligi (SUT)’a gore bu ilaclar, diger oral antidiyabetik
ilaclarla veya instlinle yeterli glisemik kontrol saglanamadiginda
kullanilabilir. Karaciger yetersizligi, agir bodbrek yetersizligi, gebelik ve
laktasyon, kalp yetersizligi (6zellikle saksagliptin ve alogliptin icin),

pankreatit 6yklisi olan kisilerde tercihen kullanilmamalidir (16).

Amilin Analoglari: Ulkemizde mevcut degildir. B-hiicre hormonu olan
‘amilin’in sentetik analogu olan pramlintid, instlin tedavisine destek
amaciyla kullanilmaktadir. Pramlintid, glukagon sekresyonunu azaltir,
mide bosalmasini yavaslatir ve doygunluk hissini artirir ve bir miktar kilo
kaybi saglar. Tokluk glukoz diizeylerine etkilidir, giinde ti¢c kez subkutan
injeksiyon gerektirir (16).

2.1.8.1.5 Sodyum Glukoz Kotransporter 2 Inhibitorleri

‘Glukoretikler’ veya ‘gliflozinler’ diye de adlandirilan bu grup ilaclar, renal
proksimal tubuluslarda SGLT-2 inhibisyonuna yol acarak, bobrekten glikoz
reabsorpsiyonunu azaltir ve idrar yolu ile glikoz ekskresyonunu artirirlar.
Instilinden bagmsiz olarak etki goésterdiklerinden, metforminden sonra
diyabetin herhangi bir asamasinda kullanilabilir. Bu grupta kanagliflozin,
dapagliflozin, empagliflozin yer alir. Yan etki olarak: genitouriner
enfeksiyonlar, politiri, stvi kaybi, hipotansiyon, LDL kolesterol diizeyinde
artis yapabilirler. Oglisemik ve hafif-orta derecede hiperglisemik DKA
gelisebilir. Empagliflozin, kanagliflozin ve dapagliflozin’in tahmini
glomertler filtrasyon hizi (e GFR)<45 ml/dk (Turkiye’de dapagliflozin
eGFR<60 ml/ dk) olan tip 2 diyabetli hastalarda kullanilmasi

onerilmemektedir (16).

2.1.8.2 Insiilin Tedavisi

Instilin dogrudan veya dolayli olarak viicuttaki biitiin dokularn etkileyen;
glikoz, aminoasitler ve lipidler gibi maddelerin cogunun hticre icine alinip
depolanmasini saglayarak homeostazina katkida bulunan anabolik ve anti-

katabolik hormondur (16).

Instlin tedavisi en etkili tedavi yéntemi olarak kabul edilmektedir. HbAlc'yi

distirme Uzerine en guclu etkiye sahiptir. HbAlc diizeyinin %1’lik diismesi
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bile komplikasyon gelisme riskinde ciddi azalmasini saglamaktadir.
Vicuttaki fizyolojik instlin salinimi kisa, orta ve uzun etkili instlinlerle

taklit edilmeye calisilmaktadir (16).
Halen kullanilmakta olan instilin preparatlar:

1. Prandiyal (bolus) instulinler
e Kisa etkili (Human regtiler)
— Kristalize insan insulini
e Hizh etkili (Prandiyal analog)
—  Glulisin instlin
— Lispro insulin
— Aspart insulin
2. Bazal instlinler
e Orta etkili (Bazal human NPH)
— NPH insan instlin
e Uzun etkili (Bazal analog)
— Detemir insulin
— Glargin 100 U/ml insulin
— Glargin biyobenzer insulin
— Glargin 300 U/ml instlin
3. Haazr karisim (bifazik) instlinler
e Hazir karisim human (Regtiler + NPH)
— %30 kristalize + %70 NPH insan insulin
e Hazir karisim analog (Lispro + NPL)
— %25 lispro + %75 instlin lisproprotamin
— %050 lispro + %50 instlin lisproprotamin
e Hazir karisim analog (Aspart + NPA)
— %30 aspart + %70 aspartprotamin
— %30 aspart + %50 aspartprotamin
— %70 aspart + %30 aspartprotamin
e Hazir karisim analog (Aspart + Degludec)

— %30 aspart + %70 degludec
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KORONAVIRUS

Koronavirtsler, pozitif polariteli, tek sarmalli1 RNA iceren, fenotipik olarak
tac benzeri bir gérinume sahip yaklasik 120-160 nm capinda zarfl
virtslerdir (34,35). Koronavirusler, bilinen tim RNA virtisleri arasinda en
buytk genomlara (26,4-31,7 kb) sahiptir ve genomun buyuk olmasi bu
virls ailesine genleri barindirmada ve degistirmede ekstra esneklik

saglamaktadir (36).

Koronavirtisler, yapisal olarak 4 proteinden olusur. S (spike) proteinleri
viral ylizeydeki sivri uglari olusturur ve konakei reseptoérlere baglanmadan
sorumludurlar. M (transmembran) proteini virtisii sekillendirir, membran
egriligini arttinr ve nukleokapside baglanir. E (zarf) proteini, virls
birlesmesi ve salinmasinda ve viral patogenezde rol oynar. N (niikleokapsid)
proteini koronaviriis (CoV) ailesinin tim tuyelerinde benzer yapidadir ve
viral RNA'min replikasyonunda ve konagn viral enfeksiyona hticresel

yanitinda rol oynar (37).

NOkleokapsid (N) proteini T
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RN

¥ X RNA
* i -
Membran (M) proteini - | w
" P
~ 94 Q

p N F Zarf (envelope; £) proteini
T XY
&
Diken (spike; S) proteini

Kaynak: Zhou Y, Yang Y. Huang J. Jiang S, Du L Advances in MERS-CoV Vaccines and
Therapeutics Based on the Receptor-Binding Domain. Viruses. 2019 Jan 14,11(1)

Sekil 2.1: Koronavirtisiin sematik yapisi

Koronavirtsler cesitli konakeilarn etkileyen bircok zoonotik hastaliga sebep
olmakla birlikte insanlarda soguk alginligi gibi hafif st solunum yolu
hastaliklarindan solunum yetmezligine ilerleyebilen agir pnémonilere neden

olmaktadir (38).
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Insanlarda hastalik yapabilen yedi farkli CoV tanimlanmistir. Insan
koronavirtisleri HCoV diye adlandirilmis ve ilk olarak 1960 yillarinda
endemik HCoV-0OC43, HCoV-229E daha sonra da 200071 yillarin baslarinda
HCoV-NL63, HCoV-HKU1 kesfedilmistir (39-42). Bu endemik HCoV’er
disinda 2003 yilinda siddetli akut solunum sendromu (SARS) ve 2012
yilinda Orta Dogu solunum sendromu (MERS) olarak adlandirilan iki
epidemik CoV ve son olarak 2019 yilinda pandemiye yol acan SARS-CoV-2

ortaya cikmistir.

2.2.1 Covid 19 Pandemisi

COVID-19 ilk olarak Cin Halk Cumhuriyetinin Hubei bélgesine bagh
Wuhan sehrinde ortaya cikan, bulasicilik 6zelligi ytksek bir akut solunum
yolu enfeksiyonudur. Coronavirtis ailesinden Coronaviriis-2 (SARS- CoV-
2)’nin neden oldugu hastalik 2020 yili icinde hizla yayilmis ve haftalar
icinde neredeyse tiim tlkeleri etkilemistir. Diinya Saghk Orgiitii tarafindan

2020 mart ayinda pandemi olarak ilan edilmistir (43).

2.2.2 Epidemiyoloji

2019 Aralik ay1 sonunda Cin Wuhan’da ortaya cikan ve hizli bir sekilde
epidemiye yol acan SARS-CoV-2 hayvanlardan insanlara gecis yapan ve
insandan insana bulasan yeni bir koronavirtis olarak ortaya cikti. Cin
disinda ilk vaka 13 Ocak’ta Tayland’da tespit edildi, 23 Ocak’ta Hubei
eyaleti karantina altina alindi, 30 Ocak tarihinde de DSO tarafindan ytliksek
acil durum ilan edildi. 11 Subatta COVID-19 tanis1 konuldu, 11 Mart
2020'de DSO tarafindan pandemi ilan edildi. Ulkemizde ilk COVID-19
vakast 10 Mart 2020°de saptandi (44). 14 Kasim 2021 itibariyle DSO
tarafindan 252.826.597 onayli vaka ve 5.092.761 o6lum raporlanmistir,
Turkiye’de ise toplam 8.178.901 vaka ve 71.724 6lim bildirildi (45). SARS-
CoV-1 ve MERS- CoV’a oranla SARS-CoV-2 daha az virtilansa ve daha az
mortalite oranlarina sahip; SARS-CoV-1 enfeksiyonun fatalite orani %10,
MERS- CoV enfeksiyonunun %40, COVID19 hastaliginin ise %3 olarak
tahmin ediliyor (46). SARS’tan farkli olarak COVID-19 hastalarinin
asemptomatik dénemde bulastiriciiginin fazla olmasi ve inkibasyon

doneminin daha wuzun olmasi nedeni ile daha fazla bulasa neden
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olmaktadir (47). Mortalite orani daha diistik olmasina ragmen ytiksek bulas

orani nedeni ile daha fazla 6lime neden olmustur (48).

2.2.3 Bulasma Sekli

COVID-19 hastaliginin ilk vakalarinin Wuhan’in Huanan deniz urtnleri
toptan satis pazarina dogrudan maruz kalma ile baglantili oldugu
bildirilmistir. Bu ytizden, hayvandan insana bulasin ana mekanizma oldugu
varsayilmistir. Ancak sonraki vakalarla birlikte virtistin insandan insana

bulastigi sonucuna varilmistir (49).

Bulag, oksurtik ve hapsirik ile yayilan solunum damlaciklar1 yoluyla
gerceklesmektedir. Damlacitk maruziyeti kapali alanlarda uzun stre
kalindiginda artmaktadir. Bulas icin bireyler arasinda ortalama 1,8 metrelik

yakin temasin gerekli oldugu gosterilmistir (49).

SARS-CoV-2nin, nesneler ve yuzeyler tizerindeki kontaminasyon suresi ile
ilgili olarak, bir calismada plastik ve paslanmaz celikte 2-3 giin, karton
yluzeyler Uzerinde 1 glin, bakir yuzeylerde ise 4 saate kadar kalabildigi,
yogun bakim Unitelerinde, hastane genel servislerinde, zeminlerde,
bilgisayar farelerinde, ¢6p kutularinda, hasta yatagi korkuluklarinda ve

hastalardan 4 metreye kadar havada bulunabilecegi ifade edilmistir (S0).

2.2.4 Klinik Belirti ve Bulgular

COVID-19 salgininin ana sorunlarindan biri, hastalik semptomlarinin
cesitliligi ve kisilerde klinik prezantasyonlarin farkli olmasidir. Bazi
bireylerde tim semptomlar ortaya cikarken bazilarinda semptom
gorulmemektedir veya sonradan semptom gelisebilmektedir. Asemptomatik

hasta oraninin % 30-40 oldugu tahmin edilmektedir (51).

COVID 19’un inkiibasyon suresi 1-14 gin olarak bildirilmektedir. Hafif
seyirli hastalardaki en sik semptomlar ates, yorgunluk ve kuru oksurukttr.
Bas agrisi, burun tikanikligi, bogaz agrisi, miyalji ve artralji daha az siklikta
gorulebilmektedir. Kticik bir kisim hastada ise bulanti, kusma ve ishal

sikayeti bildirilmektedir (52).

Hastalarin bir kisminda, genellikle hastaligin ikinci haftasinda, nefes darlig

ve hipoksemi gelisebilmektedir. Siddetli enfeksiyonu olan hastalarin %10-
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20’sinde ARDS tablosu gelismektedir. Hastalik ilerledikce, 6zellikle YBU’ne
kabul edilen kritik hastalarda sok, sepsis, akut kardiyak hasar, akut
bobrek yetmezligi ve hatta coklu organ disfonksiyonu dahil olmak tizere bir
dizi komplikasyon ortaya cikabilmektedir. Hastalarda mental durum
degisiklikleri, oksijen satlirasyonunda diisme, idrar cikisinda azalma, zayif
nabiz, soguk ekstremiteler, hipotansiyon ve ©cilt doékuntuleri

gorulebilmektedir (52).

COVID 19’da koagtilopati ve trombositopeniye bagli hemoraji ve tromboz
olaylari da siklikla izlenmektedir. Ciltte petesi purpura, hematemez,
melena, hemattiri, pulmoner tromboemboli ve derin ven trombozu ve daha

ileri olgularda dissemine intravasktiler koagiilasyon gézlenmektedir (52).

Dinya capinda milyonlarca insam etkileyen bu hastaligin, 6zellikle ileri
yastaki kisiler ile bilinen hipertansiyon, diyabet ve obezitesi (VKI>40) olan
kisilerde daha ytksek komplikasyon, mortalite ve morbiditeye neden oldugu
bilinmektedir (53).

Diyabetik hastalarda gortulen kronik hiperglisemi immuUn sistemi
etkileyerek, enfeksiyonlarla iliskili olusan mortalite ve morbiditeyi
artirmaktadir. COVID-19, temel olarak bes potansiyel nedenden dolay:
diyabetik hastalarda daha riskli oldugu dustnutlmektedir; Bunlar viristin
girisi icin seliler afinitenin daha ylksek olmasi, viral temizlenmenin
azalmasi, T hucre fonksiyonunun azalmasi, hiperinflamasyon ve sitokin
firtinas1 sendromuna duyarlihigin artmasi, kardiyovaskiler hastalik
varhiginin artmis olmasidir (54). Alveolar AT2 hticrelerinde artmis ACE 2
ekspresyonunun huicrelerdeki SARS-CoV2’nin huicresel baglanmay: artirdig:
dustuntlmektedir. ACE1 inhibitérti, ARB ve tiyazolidindionlar gibi diyabette
siklikla kullanilan ACE2 modulatora ilaclar ACE2 ekspresyonunu artiriyor
olabilir. DPP-4 (dipeptidil peptidaz-4) koronavirtisler igin bir ylzey
reseptérii  goérevi yapmaktadir, diyabetik ve obez kisilerde arttigi

bilinmektedir (55).

2.2.5 Laboratuvar Bulgular

COVID-19 da baz laboratuvar parametrelerinin mortalite veya kdtii prognoz
ile iliskili oldugu saptanmistir. Hastanede takip edilen COVID-19

hastalarinda lenfopeni, yliksek aminotransaminaz duizeyleri, yuksek laktat
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dehidrojenaz duizeyleri ve ylksek inflamatuvar belirtecler (6rn. Ferritin, C-
reaktif protein ve eritrosit sedimantasyon hizi) saptanmistir. K6ti prognoz

ile en iligkili olanm1 disuk lenfosit sayisidir (56).

Notrofil-lenfosit orani (NLO) hastaligin seyrini degerlendirmekte 6énemli bir
parametre olarak kabul edilebilir. Akcigerlere ytiksek oranda olan nétrofilin
gocl, dolasan notrofil sayisinin yuksekselmesi ve lenfopeninin varlig:
sonucu NLO artmis bulunabilir (57). Bircok calismada artmis NLO koéta

prognozla iligkili bulunmustur.

Inflamatuvar belirteclerden CRP ve prokalsitonin ytiksek degerlerinin
siddetli hastalik ile iliskili oldugu ve koétd prognozu gosterdikleri
saptanmuistir (S8).

2.2.6 Radyolojik Bulgular

Akciger grafisi ve toraks BT COVID-19 icin goértinttilemede en sik kullanilan
radyolojik yontemlerdir. Bazi merkezlerde tanmi ve takip icin toraks

ultrasonografisi de kullanilmistir.

Hastalik tutulumunun gosterilmesinde akciger grafisinin duyarliligi %30-
60 arasinda degismektedir. Cocuk ve genc yas grubundaki hastalarda
akciger grafisi BT’den o6nce tercih edilebilir. Akciger grafisinde bilateral,
ozellikle orta ve alt zon yerlesimli, periferik agirlikli, diizensiz sinirli dansite
artist ve konsolidasyon goézlenebilir. Normal akciger grafisinin bu hastaligi
ekarte ettirmedigi unutulmamaldir. Klinigi uyumlu olgularin BT ile

degerlendirilmesi 6nerilmektedir (59).

Bilgisayarli tomografi kontrastsiz, yuksek c¢oztunurlikli ince kesit
cekilmelidir. COVID-19 hastaliginin BT bulgular1t bilateral, o6zellikle
bazallerde ve  periferde yerlesimli buzlu cam  dansiteleri ve
konsolidasyonlardir. Kaldirim tasi, hava bronkogrami, hava yolu
degisiklikleri, hava kisti, retiktiler gériintim, noduller (halo ve ters halo
isareti ile birlikte) de tipik bulgulardandir. Atipik bulgular ise; plevral sivi,

lenfadenopati, perikardiyal sivi, kavitasyondur (60).
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Sekil 2.2: Buzlu cam opasiteleri (Chest CT manifestations of new coronavirus
disease 2019 (COVID-19): a pictorialreview. Zheng y et al. European Radiology
2020.)

2.2.7 Tam

COVID-19 icin altin standart tani yéntemi RT-PCR y6ntemi ile viral RNA’nin

saptanmasidir (61).

Tarkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanligi COVID-19 kilavuzuna goére, tani icin
ornekleme alt veya Ust solunum yollarindan yapilmaktadir. Alt solunum
yollarindan bronkoskopi veya trakeal aspirat ile 6rnekleme yapilamadigi
durumlarda tst solunum yollarindan nazofaringeal yikama ile veya nazal ve
orofaringealstirintii ile 6rnek gonderilmelidir (62). RT-PCR altin standart
tan1 yontemi olsa da tekniginin sensitivitesi %50-62 arasinda degismektedir
(63). Bu testin negatif sonuclanmasinin hastaligi ekarte ettirmeyecegi bircok

calisma ile gosterilmistir (60).

2.2.8 Tedavi

COVID-19'un patogenezinde iki ana sure¢ 6ne cikmaktadir. Erken dénemde
virstn hticre icine girisi ve viral genom kopyalanmasi, ilerleyen dénemde
de doku hasarina yol acan virtise karsi asir1 bagisiklik tepkisi olusmasidir.
Hastaligin erken doéneminde hiicre ic¢i giriste veya viral RNA
transkripsiyonunun inhibisyonunda rol oynayan antiviral tedavilerin
kullanilmasinin 6neminden bahsedilirken, ileri asamalarda
immuUnmodulatér/anti-inflamtuar tedavilerin daha faydali olacag gortisu

hakimdir (64).
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2.2.8.1 Klorokin/Hidroksiklorokin

Gozlemsel sonuclar ve randomize kontrollti calismalar sonucu klinik seyir
ve 6lum oranlarinda anlamli farklar yaratmadigi saptanmis ve karaciger
enzim yukseligi ve QTc uzamas: gibi yan etkiler fazla gértilmustir (635).
Benzer calismalarda da ayni sonuclara ulasilmis ve lilkemiz dahil bir ¢cok

ltlkede COVID-19 tedavisinde kullanimi1 durdurulmustur.

2.2.8.2 Favipiravir

RNA polimeraz inhibitérii, genis spektrumlu antiviral bir ilactir. Favipravir
tedavisi verilen ve lopinavir/ritonavir tedavisi verilen iki grubun
karsilastirildigr bir calismada favipravir alanlarda erken viral klirens ve
gogls tomografisinde daha erken diizelme belirtileri ve daha az yan etki
saptanmistir (66). Favipravir ile ilgili klinik arastirmalar devam etmekle
birlikte COVID-19 tedavisinde etkili oldugu go6rastyle Turkiyenin de
aralarinda  bulundugu baz1  Ulkelerde ilk basamak  tedavide

kullanilmaktadir.

2.2.8.3 Remdesivir

Bir adenozin ntkleotid analogu olan remdesivir hticre icinde aktif
metabolitine déntiserek RNA bagimli RNA polimeraz enzimini inhibe ederek
viral RNA sentezini durdurur. Esas olarak Ebola tedavisi icin gelistirilmis
olmasina ragmen SARS-CoV ve MERS-CoV tlzerinde de etkili oldugu
goOsterilmistir (67).

2.2.8.4 Kortikosteroidler

Tedavide steroid kullanimi ile ilgili yapilan RECOVERY calismasina
dayanilarak, oksijen ve mekanik ventilasyon ihtiyaci gelisen hastalarda
ginde 6 mg deksametazon veya es degeri kortikosteroid (30-40 mg
metilprednizolon, prednizolon veya prednizon) tedavisi baslanmasi ve en
fazla 10 giin kadar uygulanmas1 6nerilir. Hastaligin ilk 5-7 gliin (viral faz)
icerisinde kortikosteroid uygulanmasinin yararli olmadig diistintlmektedir.
RECOVERY calismasinda oksijen ihtiyaci olmayan hastalarda steroid

tedavisinin zararl olabilecegi yontiinde bulgu mevcuttur (68).
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2.2.8.5 Diger Tedaviler

Immiin Plazma: Immiin plazma yéntemi; bir enfeksiyon etkeni ile enfekte
olup iyilesen hastalarin enfeksiyon etkenine gelistirdigi antikorlarin aferez
ile alinarak enfekte hastaya verilmesidir (69). Yapilan calismalarda SARS-
CoV-2 ile viral yuku azalttigi ve klinik iyilestirmeyi arttirdigl ortaya
cikmistir. Glinimuizde bu yodntemle ilgili arastirmalar devam etmektedir
(70).

Interferonlar ve Ribavirin: Ribavirin, ntikleozid analogu bir antiviraldir.
Hepatit C virisu (HCV), respiratuvar sinsityal virtis (RSV) infeksiyonu,
Kirnm-Kongo kanamali atesi gibi hastaliklarin tedavisinde kullanilmaktadair.
Cin COVID-19 tedavi kilavuzunda ribavirin + inhale IFN tedavi

kombinasyonu tedavide 6nerilmektedir (71).

IL-6 Reseptor antagonistleri: SARS-CoV-2 ile enfekte hastalarda, sitokin
firtinas1 olarak adlandirilan hiperinflamatuar bir durum goérilebilmektedir.
IL-6 reseptdr antagonistlerinin kullanimu kilavuzlara girmistir. Saghk
Bakanligi tarafindan yayinlanan COVID-19 tedavi protokoliinde,
tosilizumab kullanimi, kritik hastalarda veya makrofaj aktivasyon

sendromu (MAS) gelisenlerde 6nerilmektedir (68).

IL-1 Reseptor antagonistleri: IL-1 reseptér antagonisti olan anakinra,
tocilizumaba gére daha kisa yarilanma émriine sahiptir. Italya’da yapilan
kontrolli calismada bir gruba anakinra standart olarak verilmis ve
anakinra uygulanan hasta grubunda sag kalim ve mekanik ventilatérden

ayr1 gecen gun sayisit daha fazla bulunmustur (72).

Anti-koagiilan tedavi: SARS-CoV-2 hem mikroanjiyopati hem de lokal
trombuis olusumunu tetikleyebilir ve major tromboembolik
komplikasyonlara yol acan sistemik bir pihtilasma kusuruna neden
olabilmektedir (73). Bir¢cok calismada ciddi seyirli hastalik tablosunda
prokoagtilan etki oldugu ve d-dimer oranlarindaki artis ile mortalite
oraninda pozitif korelasyon oldugu saptanmistir. Anti-koaglilan tedavi
alanlarda mortalitede azalma oldugu gosterilmistir. (74,75).
Hiperkoaguilabilite = komplikasyonlarinin 6nlenmesi icin Uluslararasi
Tromboz ve Hemostaz Dernegi (ISTH)' nin kilavuzlari proflaktik dozda dustk

molekul agirlikli heparin (DMAH) kullanimini énermektedir (76).
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2.2.8.6 Covid-19 ve Asilama

Insanlarin COVID-19'dan ciddi sekilde hastalanmasini veya 6lmesini
engelleyen birkac gtivenli ve etkili as1 vardir. 15 Kasim 2021 itibariyle DSO,
COVID-19'a karst asagidaki asilarin guvenlik ve etkinlik icin gerekli
kriterleri karsiladigini degerlendirmistir: (77)

e AstraZeneca/Oxford asisi
e Johnson ve Johnson

e modern

e Pfizer/BionTech

e Sinopharm

e Sinovac

e COVAXIN
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BOLUM 3

GEREC ve YONTEM

Calismamiza Istanbul Goztepe Prof. Dr. Stilleyman Yalcin Sehir Hastanesi
Aile Hekimligi ve Diyabet Obezite polikliniklerinde takip edilmekte olan ve
Diyabetes Mellitus tanisi almis 200 hasta dahil edildi. Hastalarin Turkiyede
Covid 19 vakalarinin goéruldigu ilk ay olan Mart 2020 Oncesi ve sonrasi

basvurudaki tetkik sonuclar1 degerlendirildi. Ek olarak tetkik yapilmada.

Calismamiza dahil edilme kriterleri: 18 yas tizeri, Diyabetes Mellitus tanisi
olan ve Aile Hekimligi ve Diyabet Obezite polikliniklerinde pandemi 6ncesi

ve pandemi sirasinda muayene edilmis hastalar calismaya alindi.

Calismamizin diglama kriterleri: 18 yas alti hastalar, gebelik ve emzirme

doneminde olan hastalar calismaya alinmadi.

Hastalarin bilgileri, retrospektif olarak hastanemizin kullandigi bilgi
sisteminden ve hasta dosyalarindan alinmistir. Hastanemizdeki kayith
dosyalardan taranip, iclerinden Diyabetes Mellitus tanisi almis kisilerin
hastane elektronik ortaminda kayitli laboratuvar bilgileri incelendi. Kisilerin
boy-vicut agirligi-BMI gibi antropometrik o6lcim degerleri ile glukoz,
instlin, HbAlc, TSH, sT4, anti-TPO, anti-Tg, lipid dulzeyleri, hemogram

parametreleri, CRP, sedimentasyon degerleri incelendi.

Istatistiksel degerlendirme Statistical Package for Social Sciences (SPSS) for
Windows v26 (IBM SPSS Inc., Chicago, IL) programi kullanilarak yapildi.
Verilerin dagilimini degerlendirmek amaciyla yapilan Kolmogorov-Smirnov
testi kullanildi. Degiskenlere ait tanimlayic: istatistikler (frekans, ortalama,
standart sapma, minimum, maksimum) hesaplandi; degiskenler arasi
iligskilerde, ki- kare analizi ve Mann Whitney U testleri kullanildi. P

degerinin <0.05 olmasi istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.
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Calisma Helsinki Deklarasyonu kararlarina, hasta haklari yonetmeligine
uygun olarak planlandi ve Istanbul Géztepe Prof. Dr. Stileyman Yalcin Sehir
Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan 2021/0374 karar

numarasi ile 30.06.2021 tarihinde onaylanmistir.
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BOLUM 4

BULGULAR

Calismaya alinan 200 hastanin 451 erkek (%22,5), 155(%77,5)1 kadindir.
Hastalarin yas ortalamasi 55.20 +* 10 yildir. Hastalarin hastaneye basvuru
zamanlari ortalama 6 ay idi, minimum 3 ay maksimum 18 ay. Hastalarin boy
ortalamalar1i 161.1+8.3, kilo ortalamalar1 91.4+16.0, vicut kitle indeksi

ortalamalarn ise 35.3+6.2 olarak bulundu.

Tablo 4.1: Calismaya alinan hastalarin demografik verileri ve klinik 6zellikleri

Yas, yil

Ortalama * standart deviasyon 55+10
Cinsiyet, n (%)

Kadin 155 (77.5)
Erkek 45 (22.5)
Boy, cm

Ortalama * standart deviasyon 161.1+£8.3
Kilo, kg

Ortalama * standart deviasyon 91.4£16.0
Vicut kitle indeksi, n (%)

Ortalama * standart deviasyon 35.3+6.2
Vicut kitle indeksi grup, n (%)

20-24.9 8 (4.0)
25-29.9 35 (17.5)
30-34.9 54 (27.0)
35-44.9 87 (43.5)
45-49.9 12 (6.0)
50 ve Ustl 4 (2.0)
Diabetes mellitus, n (%) 200 (100)
Hipertansiyon, n (%) 78 (39)
Hiperlipidemi, n (%) 57 (28.5)
Hipotiroidi, n (%) 25 (12.5)
Koroner arter hastaligi, n (%) 4 (2.0)
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Bulgular

Calismaya alinan 200 diyabet hastasinin 78’inde (%39) ek olarak
Hipertansiyon, S57’sinde(%28.5) Hiperlipidemi, 25’inde(%12.5) Hipotiroidi,
4inde (%2) Koroner Arter Hastalign 06yklisii mevcuttu. Hastalarnn ilk
basvurudaki viicut kitle indeksleri 20-24.9 kg/m? olan 8 (%4) hasta, 25-29.9
kg/m? olan 35 (%17.5) hasta, 30-34.9 kg/m? kg/m? olan 54 (%27) hasta, 35-
44.9 olan 87 (%43.5) hasta, 45-49.9 kg/m? olan 12 (%6) hasta, 50 kg/m? ve

ustu olan 4 (%2) hasta mevcuttu.

Tablo 4.2: Hastalarin laboratuvar ve antropometrik degerlerindeki degisiklikler

Bazal Takip
Ortalama + Ortalama * P
standart standart Degeri
deviasyon deviasyon
Aclik kan sekeri 136.3143.1 148.0+£53.6 0.001
HbAlc 7.2£1.3 7.911.7 <0.001
Insulin 16.1+18.6 12.5+10.2 0.004
Ure 30.6£10.8 32.4+11.8 0.005
Kreatin 0.8+0.2 0.75+0.23 <0.001
eGFR 88.9+18.4 92.0+19.4 <0.001
ALT 24+18 23+18 0.111
AST 20£10 2010 0.961
Total kolesterol 198+46 188+43 <0.001
Trigliserid 176+153 190+133 0.196
LDL 114+37 101+£35 <0.001
HDL 50+13 50+13 0.889
CRP 1.5%2.9 4.615.0 <0.001
Sedimentasyon 25122 37.3+25.1 <0.001
TSH 1.96+2.08 2.38+2.22 0.045
T4 1.01+0.18 1.19£0.22 <0.001
Anti-TG 17.5+59.3 48.3+287.7 0.090
Anti-TPO 45.0+£130.3 41.9+109.1 0.430
Whbc 8.07+2.05 8.05+1.91 0.824
Hemoglobin 13.3%£1.5 13.4+1.6 0.432
Trombosit 289+72 289474 0.952
Antropometrik degisikler
Bazal Takip P degeri
Kilo, kg
Ortalama * standart
deviasyon 91.4+16.0 93.1+£16.3 <0.001
Vicut kitle indeksi, n (%)
Ortalama * standart
deviasyon 35.3+6.2 38.5+£6.3 <0.001
Vicut kitle indeksi grup, n (%)
20-24.9 8 (4.0) 5 (2.9)
25-29.9 35 (17.5) 28 (14.0)
30-34.9 54 (27.0) 49 (24.5)
35-44.9 87 (43.5) 99 (49.5)
45-49.9 12 (6.0) 15 (7.5)
50 ve Ustl 4 (2.0) 4 (2.0)
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Bulgular

Hastalarin labaratuar degerleri incelendiginde ortalama ac¢hk glukoz
degerlerinin  136+43.1 mg/dl‘den 148.0+53.6 mg/dl'ye yukseldigi
gorulmustir, p degeri p=0.001 olarak saptanmis olup istatiksel olarak anlaml
oldugu goérulmustir. Hastalarin HbAlc degerlerinde ise pandemi Oncesinde
7.2£1.3 saptanan degerin pandemideki kontrollerde 7.9%+1.7 ye yukseldigi
saptanmistir. P degeri <0.001 bulunmus olup istatiksel alarak anlamli kabul
edilmistir. Diger labaratuar parametreleri incelendiginde hastalarin dislipidemi
acisindan ortalama 114437 mg/dl olan LDL kolesterol diizeyinin 101+35
mg/dl dizeyine geriledigi gérilmustir. p<0.001 saptanmis olup istatiksel
olarak anlamli oldugu saptanmistir. TG ortalama duzeylerinde 176+153
mg/dl’'den 190+133 mg/dl'ye yukselme saptanmis olup istatiksel olarak

anlamli bulunmamaistir.

Hastalarin antropometrik degisiklikleri incelendiginde ise ortalama kilo
91.4+£16.0 kg’dan 93.1+16.3 kg’a yukseldigi goértlmustir. Kilo artisinin P
degeri <0.001 saptanmis olup istatiksel olarak anlamli bulunmustur. Vicut
kitle indeksi degerlerine bakildiginda yine 35.3+6.2’den, 38.5+6.3’e yukseldigi
gorilmtis olup p degeri <0.001 bulunarak istatiksel olarak anlamh

bulunmustur.

200
180 -
160
140
120
100
80
60
40
20
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M son

Sekil 4.1: Hastalarin kullandig ilagclarin dagilimi

Hastalarin ila¢ kullanim oranlar1t karsilastirildiginda pandemi oOncesi ve

sonrasinda metformin tedavisi alan hasta sayis1 188(%94) olup degismemistir.
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Bulgular

Sglt-2 inhibitéri kullanan hasta sayisi pandemi o6ncesi 131(%65,5) iken
pandemi sirasinda bu sayr 148(%74)e yukselmistir. Glpl analogu kullanan
hasta sayist 103(%S51.5)den 118(%59)’e yukselmistir. DPP4 inhibitért
kullanan hasta sayisinin 28(%14)'den 31(%15.5)’e ve sulfonilire kullanan
hasta sayisinin 6(%3)’dan 8(%4)’e yukseldigi gérilmustir. Hastalarin pandemi
Oncesi 58(%29)’i bazal insulin, 8(%4)’i mix insulin ve 7(%3.5)’si bazal bolus
insulin tedavisi kullanmakta iken, pandemi sirasinda 61(%30,5)'inin bazal
insulin, 7(%3.5)’sinin mix insulin ve 8(%3.5)’inin bazal bolus instlin tedavisi

kullanmakta oldugu saptanmuistir.
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BOLUM 5

TARTISMA ve SONUC

5.1 TARTISMA

COVID-19 pandemisinde uygulanan uzun streli karantina ve kisitlamalar
toplumlarin yasam tarzini1 o6zellikle diyet ve fiziksel aktivite acisindan
etkilemektedir. Sosyal kisitlamalar, karantina politikalar1 ve hastalarin
endiseleri bircok kronik hastaligin seyrinde bozulmalara neden olmustur
(78-81). Biz de calismamizda COVID-19 pandemisinde uygulanan karantina
ve kisitlamalarin, diyabetik hastalarin HbAlc, APG tzerine etkilerini
inceledik. Ortalama HbAlc ve APG degerlerinin anlaml sekilde ytkseldigini
bulduk. italya ve Fas’ta yapilan calismalarda da bizim calismamiza benzer
sonuclar bulunmustur (82,83). Hindistanda yapilan bir calismada,
karantina sUresinin glisemik kontrol ve diyabete bagli komplikasyonlar
lUzerindeki etkisini simutlasyon modeli kullanarak degerlendirmisler ve
glisemik  kontrolin  koétllesebilecegi ve  bunun  diyabete  bagh
komplikasyonlari artirabilecegi tahmin edilmistir (84). Glisemik kontroltiin
bozulmasi ve diyabete bagli artan komplikasyonlar asir1 ytiklenmis saglik
sistemine ek ylUk getirebilir ve bu tlr kontrolstiz glisemili hastalarda
COVID-19 enfeksiyonlarini da artirabilir (85). Guo T. ve ark.’nin yaptig
calismada basvuru sirasinda HgbAlc ortalama dlizeyi, yogun bakima yatan
DM hastalarinda, yogun bakima yatmayan DM hastalarina goére daha
yuksek saptanmistir ve kan sekeri yiksek seyreden bireylerin COVID-19
hastaligin1 daha agir gecirdigi, yogun bakima yatis riskinin daha fazla
oldugu gosterilmistir (86). Karatas S. ve ark.’nin yaptigt COVID-19un tip 2
diabetes mellitus ve saglikli insanlarda metabolik kontrol Uzerindeki
etkisini degerlendirilen calismada her iki grupta da kilo artis1 saptanmis

olup, diyabetik hastalarda kilo alimindan bagmsiz olarak glukoz
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metabolizmasi bozulmus ve TG dtizeyi artmistir. (87) Bizim calismamizda da
benzer sonuclar elde edilmis olup TG artis1 saptanmasina ragmen anlamli

bulunmamuistir.

Karantina déneminde ortalama HbAlc diizeylerinde ylikselme saptanmayan
calismalar da mevcuttur. Fernandez E. ve ark.’nin yaptig1 Tip 1 diyabetli
hastalarda COVID-19 karantinasinin glisemik kontrol tizerindeki etkisini
degerlendiren calismada karantina sinirlamalarina ragmen, T1DM'li
hastalarda glisemik kontrol diizelmistir. Bu sonuc¢ kendi kendine yénetim
icin daha fazla zamana sahip olmanin kisa vadede glisemik kontrolti

iyilestirmeye yardimeci olabilecegini diistindtrmustir (88).

Tuarkiyede Selek A. ve ark. tarafindan yapilan diabetes mellituslu hastalarda
COVID-19 pandemisinin glisemik kontrole etkisini inceleyen ve Kocaeli’de
yapilan cok merkezli calismada kilo, APG ve HbAlc dlizeylerinde anlamli bir
degisiklik olmadigini saptamislardir. Bununla birlikte pandemi déneminde
noropatik sikayetleri olanlarin sayisi ve dislipidemi siddetinin énemli 6l¢tide
arttigini tespit etmislerdir (89). Bizim yaptigimiz calismada ise ortalama LDL
degerlerinde duzelme oldugu go6rildti. Hastalarin LDL  kolesterol

ortalamalarinin pandemi 6ncesine gore geriledigini saptadik.

Tip 1 ve tip 2 diyabetli hastalarda COVID-19 karantinasinin glisemik
kontrol tizerindeki etkisini inceleyen Elberle C. ve ark.nin yaptigi derlemede
T1DM'i kisilerde glisemik degerlerin, COVID-19 karantinasi sirasinda
onemli 6lctide iyilestigi gérulmus, buna karsilik, karantinanin Tip 2 DM
hastalarinda glisemik parametrelerde kisa sureli bir koéttlesmeye sebep
oldugu belirlenmistr. Tip 1 DM’deki bu dtizelme 6z bakim ve dijital diyabet
yonetimindeki olumlu degisikliklerle iligkilendirilebilir (90). Bizim
calismamiza benzer sekilde bulunan Tip 2 DM’deki koétliilesmenin ise bu
hastalarin pandemi doéneminde daha yakin takip edilmesi gerektigini
distindirmektedir. COVID-19 ve diabetes mellitus arasindaki iki yo6nla
etkilesimi degerlendiren bir c¢alismada, COVID-19'un disgliseminin
kotilesmesine yol actigt ve diabetes mellitusun COVID-19'un siddetini
artirdig bir kisir déngt olusturdugu goézlenmistir (91). Bu nedenle, diabetes
mellituslu kisilerin devam eden pandemi sirasinda gerekli tim oOnlemleri

almalari ve iyi glisemik kontrol saglamalar: zorunludur.
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Calismamizda hastalarin pandemi 6ncesine gore vicut agirliginda anlamlh
artis saptadik. Kilo artisina paralel hastalarin BMI degerlerinde de
yukselme gortldii. Bunun sebebi pandemi déneminde uygulanan
yasaklarin hastalarda hareket azalmasina sebep olmasi, COVID-19
hastaliginin bireylerde yarattigi strese baghh yeme aliskanliklarinda olusan
degisme ve hastalarin kendilerine sosyal olarak izole etmelerine bagli evde
yeme aliskanliklarinin degismesi olabilir. Ispanya'dan pandemik beslenme
ve egzersiz anketi calismasi, tip 2 diyabet hastalarinda ev hapsi ile
atistirmalik ve sekerli gida tuketiminin ve fiziksel hareketsizligin arttigini
gostermistir (92). Sinirli sosyal etkilesimler ve azalan sosyal yeme yerini
duygusal yemeye birakmistir (93). Artan sosyoekonomik zorluklar da
saglikli beslenmeyi degistirir ve daha az saglikli bilesenlere sahip ucuz,
kolay hazirlanmis veya erisilebilir ytiksek enerjili gidalarin ttiketimine yol
acarak obeziteye uygun bir ortam yaratir. Evde kalma stiresi arttikca kalori
harcanmasi da azalmaktadir (94). Pandemi déoneminde yapilan ev hapsi ile
ilgili cok uluslu bir elektronik anket calismasina gore; giinliik oturma suresi
giinde 5 saatten 8 saate cikti ve yeme kalitesi kotulesti (95). Bizim
calismamizda hastalarin cogunu obezite polikliniginden takipli hastalar
olusturmaktaydi. Bu faktorler g6z 6nune aldiginda pandeminin olumsuz
etkilerinden bizim calismaya aldigimiz grup daha cok etkilenmis olabilir.
Ghosal S. ve ark.’nin COVID19 pandemisi nedeniyle karantina sirasinda tip
2 diyabet riskinde artisi inceleyen kohort analizinde bireylerin %40'inda kilo
alimina yonelik bir egilim tespit edilmis ve populasyonun %16's1 2,1-5 kg
agirhk artisi 6ngdérilmustiir. Sonug olarak artan obeziteye bagh Tip 2 DM
riskinin arttigin1 tespit etmislerdir (96). Yapilan baska bir calisma
sonucunda 45 gunluk karantina suresince, tip 2 diyabetli hastalarda
karbonhidrat aliminda artis, egzersizde azalma, kendi kendine kan sekeri
6lcmede azalma ve yaygin mental stres, hiperglisemi ve hipertansiyonu
siddetlendirebilecek = faktorler  kaydedilmistir (97). Bu  faktorler
distnuldtginde pandemi stresince uygulanan kisitlamalarda hastalarin

kilo almaya yatkin olduklarini diistinebiliriz.

Robinson E. ve ark’min yaptigi COVID-19 karantinasi sirasinda obezite,
yeme davranisi ve fiziksel aktiviteyi degerlendiren calismada BMI'si daha

yuksek olan bireylerin, daha dustik BMI'ye sahip bireylere kiyasla daha
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dustk diyet kalitesi, daha duistik fiziksel aktivite seviyeleri ve daha fazla
asir1 yemek yeme bildirmislerdir (98). Bu da bizim calismamizdaki
hastalarin kilo alma sebeplerinin yeme aliskanhklarindaki degisiklik ve
azalmis fiziksel aktiviteye bagli olabilecegini dustndirmektedir. Cin’de
yapilan baska bir calismada COVID-19 karantinasindan sonra gencglerin
kilo aldiklari, fiziksel aktivitelerinin sikliklar1 azaldig1 ve hareketsiz, uyku ve

ekran basinda gecirdikleri zamanin arttigl saptanmaistir (99).

Smati, S. ve ark.‘nin yaptig1 Tip 2 diyabetli hastalarda obezite ve siddetli
COVID-19 sonugclar1 arasindaki iliskiyi inceleyen CORONADO calismasinda
obezitenin COVID-19'un ciddiyeti ile o6nemli 6lctide iligkili oldugu
gorilmusttir (100). Bu nedenle pandemi déneminde obezite ve DM

hastalarinin kilo kontrollerine dikkat etmeleri gerekmektedir.

COVID-19 salgini sirasinda karantinanin beslenme aligkanliklar1 tizerine
olan etkisini inceleyen derlemede Avrupa genelinde ve kuiresel olarak
beslenme aliskanliklarinin hem olumsuz hem de olumlu etkilendigi
belirtilmistir. Olumsuz beslenme aliskanliklari, kilo alimi, zihinsel saglik
sorunlari ve sinirh fiziksel aktivite dahil olmak tizere diger koétti yasam tarzi

sonuclaryla iliskilendirilmistir (101).

Yasami olumsuz etkileyen bu gibi kisitlamalarin karantinalarin uygulandig
donemlerde kronik hastalik varligi yasam kalitesini kotilestirebilmektedir.
Bu ylUzden kronik hastaligit olanlarin bu doénemlerde daha yakindan

izlenmesi gereklidir.

SONUC ve ONERILER

Calismamizda Tip 2 DM hastalarinda COVID-19 pandemisinde uygulanan
karantina surecleri sonucunda, kilo artisitna ek olarak glisemik
parametrelerde de anlamli degisiklikler gézlendi. Diyabetik hastalar ve
komorbid hastaligi olan kisiler izolasyon oOnlemlerine ve diger sosyal
onlemlere uymalidirlar, hastalar hiperglisemi konusunda uyarilmalidirlar.
Karantina déneminde olsun olmasin hastalarin uzaktan takip edilebilecegi
sistemler duzenlenmelidir. Bu sayede hastalarin diyabetle ilgilenen
doktorlara, hemsirelere, beslenme uzmanlarina ulasimi kolaylastirilmal

disiplinler arasi1 danismanlik hizmetleri de verilebilmelidir.
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Hastalarin karantina donemlerinde beslenmelerine de dikkat etmeleri
gerekmektedir. Vitamin ve mineral destegi almalar1 6nerilebilir. Hastalara
evde veya acik havada egzersiz programlari hazirlanmas: kilo alimini
onlemede gereklidir. Diyabetik hastalar daha fazla risk altinda oldugu icin
kapali ve kalabalik ortamlardan kacinilmas: 6nerilmeli ve hastalarin Covid-

19 icin as1 yaptirmalar gerektigi anlatilmalidir.

Covid-19'un metabolik kontrol tizerindeki uzun vadeli etkilerini belirlemek
icin sosyal ve ekonomik kosullar, fiziksel aktivite, diyet kalitesi, bilissel
durum, psikolojik sorunlar ve tedaviye uyum gibi faktoérler de dahil olmak

lizere daha kapsamli calismalara ihtiya¢ vardir.

SINIRLAMALAR

Bu calismada arastirma iki farkli zaman noktasini karsilastirmaktadir ve
veriler ile karantina arasinda kesin bir nedensel iliski
kurulamayabilir. Ayrica calismamiz karantina sirasindaki yasam tarzi
degisiklikleri (diyet kalitesindeki degisiklik, diyete uyum, yemek
zamanlamalari, atistirma sikligi, hazir yemek kullanimi, disaridan yemek
siparis etme sikligi, meyve tiketimi, alkol ttiketimi, egzersiz stiresi ve sikligi,
evde kalma suresi gibi), stres faktorti ve ilaclara erisim gibi hastalarin
glisemik degerlerini etkileyebilecek faktorlerin ayrintili bir degerlendirmesini
icermemektedir. Calismamizda hasta sayisi hedefledigimizden daha dusuk
olup, kadin hasta sayimiz erkek hasta sayisindan fazla idi. Bununla birlikte
calismamiz homojen bir popllasyona sahip tek bir diyabet merkezinde

yapildigindan, sonuclar diger popuilasyonlar temsil etmeyebilir.
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