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Bu bdlimde, COVID-19 ile olan iliskileri agisindan, toplumda prevalanslari olduk-
¢a ylksek olan iki 6nemli kronik saglik sorunu Uzerinde durulacaktir; diabetes mellitus
(DM) ve hipertansiyon (HT). Her iki kronik hastalik, COVID-19 pandemi siirecinde gerek
kendilerinin neden oldugu gerekse tedavilerine bagh olarak ortaya cikabilecek potansi-
yel riskler agisindan gok sik giindeme geldi. COVID-19 ile ilgili olarak cevaplanmayi bek-
leyen sorularin ¢coklugu ve mevcut bilgilerimizin de strrekli olarak glincelleniyor olmasi
nedeniyle, aralarinda DM ve HT’nin de bulundugu kronik hastaliklar ve COVID-19’a ilis-
kin sorularimiz icin, her seferinde, giincel ve givenilir ulusal ve uluslararasi kaynak ve
kilavuzlari incelememiz ve dikkate almamiz biiyiik bir Gnem tasimaktadir. Bolim yazar-
lari olarak bizler de s6zlerimizin heniiz basinda iken, ¢cok dnemli olduguna inandigimiz
bu noktayi degerli okuyuculara hatirlatmak istiyoruz. COVID-19, DM ve COVID-19 ve HT
ve COVID-19 konularinda basvurulabilecek ulusal diizeydeki giincel kaynaklarin basinda,
Tirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanhgi (TCSB) ile Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma
Dernegi’'ne (TEMD) ait “https://covid19.saglik.gov.tr/”, “https://covid19bilgi.saglik.gov.
tr/tr/” ve “http://temd.org.tr/covid-19-bilgilendirme-ve-hekimler-icin-sorular” sayfalari
gelmektedir. Simdi, sirasiyla 6nce DM ve arkasindan HT, COVID-19 ile iligkili 6zellikleri
acisindan, takip etme kolayhgi saglamak Gzere benzer bir ilerleyis ve bashklar kullanila-
rak incelenecektir.

Diabetes Mellitus ve COVID-19

Genel Olarak Diabetes Mellitus ve Enfeksiyonlar:

Hem tip 1 hem de tip 2 DM, yetersiz kontrol edilmis ve eskiyen olgularinda daha be-
lirgin olacak sekilde, bireyin enfeksiyonlara ve komplikasyonlarina karsi olan yatkinhigini
artirmaktadir (1). No6trofil fonksiyonlarindaki bozukluklarla birlikte adaptif bagisikligin
hem hiicresel hem de humoral bilesenlerine ait sorunlarin, DM olgularinda belirlenen
artmis deri, genitolriner sistem ve solunum yolu enfeksiyonlarina katkida bulundugu
gosterilmistir (2,3). Spesifik olarak ise pnémoni durumunda, DM’nin artmis morbidite
ve mortalite nedeni oldugu ve bu olgularda hipergliseminin kotl prognozla birliktelik
gosterdigi iyi bilinmektedir (4).

Diyabetik bireylerde goérilen solunum yolu enfeksiyonlarina ait patojenler arasin-
da ¢ok sayida bakteriyle birlikte virtsler de bildirilmistir (3,5). Koronaviris ailesinde yer
alarak, COVID-19’un etiyolojik ajani olan SARS-CoV-2 ile yapisal 6zellikleri ve patojenisi-
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tesi agisindan biyiik benzerlik gdsteren ve 2002-2003 yillarindaki SARS epidemisine yol
actgi bilinen SARS-CoV pndmonisi icin, DM’nin artmis bir morbidite ve mortalite riski
tasidigi daha 6nce gosterilmisti (6,7).

Glnimizde DM, hem gelisimine katkida bulunan hem de bizzat kendisinin neden
oldugu inflamasyonla, inflamatuvar bir sorun olarak da kabul edilmektedir (8). Diyabetik
olgularda varhgi gosterilen bu inflamatuvar ortamin, aralarinda enfeksiyonlarin da bu-
lundugu es zamanli diger hastalik siireglerini de modifiye ediyor olmasi kuvvetle muh-
temeldir. Bu bilginin paralelinde olacak sekilde, pandemi siirecinin oldukga erken bir
doneminde Cin’de gergeklestirilen bir ¢calisma, DM’li COVID-19 olgularinin inflamatuvar
bir firinaya ve sonug olarak da hizli bir klinik bozulmaya daha yatkin olduklarini ortaya
koymustu (9).

Diabetes Mellitus ve COVID-19 iliskili Riskler:

Yukarida deginildigi gibi DM genel olarak enfeksiyon riskini artiriyor olsa da galis-
malarin ¢ogunda, COVID-19 olgulari arasindaki DM prevalansi ayni toplumdaki genel
DM prevalansina benzer olarak bulunmustur. Burada vurgulanmasi gereken énemli
bir nokta, COVID-19 epidemiyolojik ve klinik verilerinin nerede ise tamamina yakin bir
boliminin, topluma ait degil, hospitalize edilmis hasta popilasyonlarina ait veriler ol-
dugu gergegidir. Buna ragmen, yedi ¢alismayi ve toplam 1576 COVID-19 olgusunu bir
arada inceleyen bir meta-analiz, DM prevalansini %9,7 (%95 giiven araligi: 7,2-12,2) ola-
rak bildirmistir (10). Pandemi siirecinde en biyilk sorunu yasayan ilkelerden birisi olan
ABD’ye ait bir bagka veride ise, tim COVID-19 olgulari igcindeki diyabetik birey ylzdesinin
(%10,9), Amerikan toplumundaki diyabetik birey ylizdesine (%10,1) benzer oldugu gos-
terilmisti (11). Bugin igin, DM’li bireylerin SARS-CoV-2 ile artmis bir enfeksiyon riskine
sahip olduklarina dair gii¢lu bir kanit mevcut degildir (12).

ilgili calismalarin biiyiik bir cogunlugunda, COVID-19 gelisen DM olgularinin artmis
bir agir hastalik riski tasidigi, kot bir prognoza ve yliksek bir mortaliteye sahip olduklari
ortaya konmustur. Toplam 24 adet arastirma yazisini ve 10.948 COVID-19 olgusunu in-
celeyen bir meta-analiz, DM’li olgularin, diyabeti bulunmayan olgulara oranla agir has-
talik gelistirme riskinin belirgin olarak yiksek oldugunu bulmustur (“odds” orani: 2,61;
%95 gliven araligi: 1,93-3,52) (13). Daha giincel bir ¢alismada, ABD’deki 88 merkezin
1.122 COVID-19 olgusuna ait veri, DM varliginin, COVID-19 enfeksiyonu mortalitesin-
deki dort kattan daha yuksek bir artisla olan birlikteligine isaret etmistir (14). Diyabetik
olgularda, COVID-19 hastalik siddetinin artarak daha yliksek morbidite ve mortalite ile
seyrettigine iliskin gtvenilir verilere ragmen, bu etkinin hangi mekanizmalar araciligi ile
gelistigine dair ¢ok sinirh bilgi mevcuttur. COVID-19 ciddiyetinin artisi ile iliskili bulunan
ileri yas, erkek cinsiyet, HT, obezite ve es zamanl kardiyovaskiiler hastalik (koroner arter
hastaligl, serebrovaskdler hastalik) gibi diger ilave faktorlerin, DM mevcudiyeti ile glicli
birliktelikleri gayet iyi bilinmektedir (15-17). Bununla birlikte, Cin’de 1.590 COVID-19
olgusu lzerinde gergeklestirilen ulusal 6lgekli bir galisma, diger risk faktorleriigin yapilan
ayarlamadan sonra DM’nin halen yogun bakim Unitesine yatisi, ventilasyon destegine
olan ihtiyaci ve 6limi iceren birlesik son nokta icin bagimsiz bir risk faktori oldugunu
ortaya koymustur (18). Burada, yine ayni soru karsimiza ¢citkmaktadir; DM COVID-19 has-
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talik siddetini hangi mekanizmalarla artirmaktadir? Hen(z kesin olarak ve goris birligiyle
cevaplanamamis olsa da, bu sorunun cevap bulmasinda gegerli olabilecek mekanizma ve
bulgular Tablo 1’de 6zetlenmistir (15,19,20).

Tablo 1. Diyabetik olgularda artmis COVID-19 hastalik siddetinin olasi nedenleri* (ilgili kaynaklar-
dan? uyarlanarak aktarilmistir).

e Anjiyotensin donustirici enzim 2 (ACE2) aracilikl mekanizmalar

e Furin dizey artisi (SARS-CoV-2'nin hiicreye girisinde artig)

® Hiperglisemi, hipoglisemi

e jlaglara ait etkiler (DM ve HT tedavi ajanlari)

e [mmiin yanit (dogal, adaptif) anormallikleri

e inflamatuvar ortam (artmis proinflamatuvar sitokin diizeyleri)

* Komorbiditeler (obezite, HT, aterosklerotik kardiyovaskiler hastalik, kronik bobrek hastaligi)

e Plazmin(ojen) dlzey artisi (SARS-CoV-2 viriilans artisi)

! Alfabetik siraya gore
2(15,19,20)

Diyabetik COVID-19'lu bireylerde, kan sekeri kontrolliniin ve bu kontrole ait bir
belirleyici olan HbA, diizeylerinin hastalik siddeti ve hastalia bagl mortalite ile olan
iliskisini inceleyen calismalarin cogunlugu, iyi kan sekeri kontroliiniin ve hedefte ya da
hedefe yakin (HbA,  <%7,5) HbA, _dizeylerinin olumlu prognoz, daha kisa siireli hastane
yatisi ve yine daha disik mortalite ile birliktelik gésterdigini ortaya koymustur (14,21).
Bircogunun retrospektif tasarimli calismalara ait oldugu s6z konusu bulgular degerlen-
dirilirken, diyabetik olgularda siddetli COVID-19 seyri ile yliksek kan sekeri degerleri ara-
sinda c¢ift yonli bir iliskinin bulunabilecegi hatirlanmalidir. Her seye ragmen, enfeksiyon
Ooncesi doneme ait kan sekeri kontroliinin COVID-19 prognozu (zerinde tesirli oldugu
distunulmektedir. Literatiirde yer alan ve uzun sireli kan sekeri kontroli ile COVID-19
iliskili prognoz arasinda bir iliski ortaya koymayan tek ¢alisma, Fransa’da 53 merkezde ve
1.317 olgu tzerinde gerceklestirilen, bir ulus 6lcekli gozlemsel calismadir (22).

Tim COVID-19 olgulari dikkate alinarak yapilan incelemelerde, yiksek serum fer-
ritin, laktat dehidrogenaz, C-reaktif protein (CRP), prokalsitonin, eritrosit sedimantas-
yon hizi (ESH), kardiyak troponin | ve D-dimer diizeyleri ile lenfopeni mevcudiyetinin,
siddetli hastalik seyri ile birliktelik gosterdigi ortaya konmustu (23,24). Kendisinin de
bizzat proinflamatuvar ve protrombotik bir durum yarattigi bilinen DM’nin s6z konusu
oldugu COVID-19 olgularinda, diyabetik olmayan gruba oranla, daha yliksek CRP, ESH,
IL-6, ve D-dimer duzeyleri ile daha yuksek notrofil/lenfosit oranlari belirlenmistir (9,25).
Yine ayni diyabetik COVID-19 olgu grubunda, daha siddetli hiperglisemi ve transaminaz
yuksekligi, daha ylksek radyolojik pndmoni skorlari ve daha ylksek mortalite hizlari da
gosterilmisti (9).

COVID-19 pandemisi siirecinde hem diinyada hem de ulkemizde, birgcok kronik
hastalikta oldugu gibi, diyabetik olgularin takip ve tedavileri ile ilgili sireclerde de bazi
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aksakliklar yasanmaktadir. Burada 0Ozellikle hem ilgili saglk hizmetine ulasim hem de
tedavi ajanlarinin dizenli ve yeterli miktarda temini konularinda yasanan zorluklar kas-
tedilmektedir. Sonucta, daha dnceki kriz donemlerinde kazanilan tecribeler, hem pan-
demi siiresince hem de pandemi sonrasi donemde, artmis oranda diyabet ve diyabet
tedavisi ile ilgili komplikasyonlarla karsilasacagimizi 6ngérmektedir (26). Bunlarin disin-
da, egzersiz olanaklarindan mahrumiyet, diyet tedavisinin strdirilmesi ile ilgili olarak
yasanan aksamalar ve hastalik kaygisi ile iliskili psikolojik stres yukarida bahsi gecen fak-
torlere eklenirse, COVID-19 pandemisi slirecinde, diyabetik olgularda kan sekeri regi-
lasyonunun hedeflere ulasilarak gercgeklestirilmesinin ne kadar zor olacagi acgikga ortaya
cikmaktadir (27).

Diyabet Olgularinda COVID-19:

Diyabetik COVID-19 olgulari diyabeti olmayan olgularla benzer semptomlar gelis-
tirmektedir (28). COVID-19 olgularinin biylk ¢cogunlugu, 2-14 giinlik (medyan 5 gln)
bir inklibasyon siresini takiben 6ksiriik, ates, nefes darligi ve daha seyrek olarak da bu-
lanti/kusma, karin agrisi ve diyare semptomlari ile basvurmaktadir (29,30). Olgularin bir
kisminda, 7-10 gilin civarinda devam eden atesli donemi takiben, hizli klinik bozulma ile
karakterize bir hastalik evresi izlenebilmektedir. Bu evrede oksijen saturasyonu degerle-
rindeki 6nemli dususler karakteristiktir. Guo ve arkadaslari, DM’li 24 COVID-19 olgusunu
diyabetik olmayan bir grupla karsilastirdiklarinda, DM’li grupta baslangic semptomlari-
nin daha hafif olabilecegini, bu grupta atesin daha seyrek olarak belirlenebilecegini ve
gec evrede ortaya gikabilen klinik bozulmanin da beklenenden daha hizl gelisebilecegini
gosterdiler (9). Bilindigi Gizere, SARS-CoV-2 virlisiinlin hiicre igine girisi sirasinda reseptor
olarak kullandigi Anjiyotensin donistirict enzim 2 (ACE2), aralarinda akcigerler, kalp
ve bobreklerin bulundugu kritik bazi organlarla birlikte pankreasta da ifade edilmektedir
(20). Bu durum, heniiz ispatlanmamis olsa da, neden olacagi organ zedelenmesi ve insi-
lin eksikligi araciligi ile, bazi COVID-19 olgularinda belirlenen glisemik kontrol bozulma-
sina, siddetli hiperglisemi tablosuna ve ilgili hiperglisemik komplikasyonlara yol aciyor
olabilir (31).

COVID-19 supheli DM’li olgularda tani igin kullanilan yéntemler ve algoritma, tim
stpheli olgularda kullanilanlar ile aynidir. Eserin yayina hazirlandigi dénem (Temmuz
2020) itibari ile, SARS-CoV-2 enfeksiyonu tanisi igin kullanilan altin standard tani testi,
gercek zamanli ters transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu (rRT-PCR) ile viral genomun
gosterilmesi seklindedir. Erken enfeksiyon dénemine ait sensitiviteleri disik olsa da,
daha hizli, daha ucuz ve daha yaygin kullanim imkani sunan IgM aracili hizli tani testleri
de bu déonemde kullanima girmis durumdaydi (32).

COVID-19 pandemi siireci devam ederken farkina varilan énemli bir nokta, bazi
olgularda tekrarlanarak alinan rRT-PCR 6rneklerinden birisinin, zaman zaman ise her
ikisinin de negatif olarak sonuglanmasina ragmen, bu olgularin karakteristik COVID-19
pnémonisine ait bilgisayarli tomografi (BT) bulgularini sergiliyor olmalariydi. Bu 6zellik,
evrensel olarak kabul gérmese de, COVID-19 tanisinda rRT-PCR negatif olgular duru-
munda BT’nin bir degeri olabilecegine dair bir goris olusmasina neden oldu (33).
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COVID-19 Pandemisi Siirecinde Diyabet Yonetimi:

COVID-19 pandemisi slirecinde DM’li olgularin yonetimi, I. DM’li olgularin SARS-
CoV-2 enfeksiyonundan korunmasi, Il. Enfeksiyonu olmayan DM’li olgularin olagan ha-
yatlari sirasindaki yonetimi, Ill. COVID-19’lu diyabetik bireyin hastane icindeki yonetimi
ve V. COVID-19’lu agir hasta diyabetik bireyin yogun bakim Unitesindeki yonetimi bas-
liklarinda incelenebilir.

Daha once deginildigi gibi DM varligi, SARS-CoV-2 ile artmis bir enfeksiyon riski
olusturmamaktadir. Bununla birlikte DM varliginda, COVID-19 iliskili morbidite ve mor-
talite kesin olarak artis gostermektedir. Bu nedenle, diyabetik bireylerin SARS-CoV-2 ile
enfekte olmaktan korunabilmeleri ve COVID-19 pandemi siirecinde iyilik durumlarini ko-
ruyabilmeleri icin takip etmeleri gereken oneriler, bircok ulusal ve uluslararasi kurulus
/ uzmanlik dernegi tarafindan yayinlanmistir. Diyabet hastalarinin bu iki dnemli baslikta
uymasi gerekenler, TEMD’nin “http://temd.org.tr/covid-19-bilgilendirme-ve-sikca-soru-
lan-sorular” sayfasinda gilincel bilgiler esliginde sunulmaktadir. Zorunlu olmadikca ka-
labalik ortamlardan kaginilmasi, ev disina ¢ikilirken standartlara uygun bir cerrahi mas-
kenin usulline uygun bir sekilde mutlak olarak kullaniimasi, maske kullaniliyor olmasina
ragmen en az 1,5 metrelik sosyal mesafenin tiim bireysel karsilasmalarda korunmasi ve
su-sabun ya da 6zel olarak hazirlanmis el dezenfektanlari ile el hijyeninin etkili bir sekilde
saglanmasi, SARS-CoV-2 enfeksiyonundan korunma yontemlerinin basinda gelmektedir.

COVID-19 pandemi siirecinde, enfeksiyonu olmayan DM olgularinin giinlik yasam-
lari sirasindaki yonetimleri ile ilgili 6neriler Tablo 2'de 6zetlenmistir (15,20).

Diyabetik bir bireyin COVID-19 gelistirmis olmasindan endise ediliyorsa, ilk yapiima-
si gereken, en hizl sekilde taninin konmasi/kesinlestirilmesidir. Bu amagla kullanilacak
yaklasim, yukarida da deginildigi Gizere, herhangi bir COVID-19 siipheli olguda kullanila-
cak tanisal yaklasimla tamamen aynidir. Ozellikle asemptomatik ya da minimal semp-
tomlari olan DM’li COVID-19 olgularinin mutlak hospitalizasyonu zorunlu olmasa da,
onemli 6lglide artmis morbidite ve mortalite riski nedeniyle, saglik hizmeti kaynaklari
izin veriyorsa, COVID-19’lu diyabetik olgularin hastane icinde tedavi edilerek izlenmeleri
onerilmektedir (20). Evde tedavi ve takibine karar verilen diyabetik COVID-19 olgularinin
mevcut (olagan) DM tedavilerini stirdirmeleri tavsiye edilmistir (20). Burada 6nem kaza-
nan nokta, ister hastane disinda isterse hastane iginde tedavi ediliyor olsun, hastaya ve-
rilecek olan COVID-19 spesifik tedavinin mutlaka, yerel saglk otoritesince benimsenen
ve kullanilmasi 6nerilen semaya uygun olarak verilmesi gerekliligidir. S6z konusu proto-
koller, diinyanin bircok tlkesinde oldugu gibi tilkemizde de zaman icinde degisen bilgile-
re gore gincelleniyor oldugundan, bu konudaki en glincel uygulamalar TCSB’ye ait ilgili
sayfadan (“https://covid19bilgi.saglik.gov.tr/tr/covid-19-rehberi.html|”) 6grenilmelidir.

COVID-19 tanih diyabetik olgu hastaneye kabullni takiben hizl bir sekilde, ylksek
riske ait klinik 6zellikler ve laboratuvar bulgulari agisindan degerlendirilir (Tablo 3) (15).
Hospitalize edilen DM’li COVID-19 olgularinda diyabet yonetimini konu alan konsensis
raporlarinin biiyik ¢cogunlugu, bu olgularda metformin ve sodyum-glukoz tasiyicisi 2 in-
hibitérii (SGLT2i) tedavilerinin kesilmesini (artmis asidoz, dehidratasyon ve dglisemik
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Tablo 2. COVID-19 pandemi siirecinde, enfeksiyonu olmayan diyabetik olgunun yonetimine ait
oneriler (ilgili kaynaklardan® uyarlanarak aktarilmistir).

® Yerel saglk otoritesinin SARS-CoV-2 enfeksiyonundan korunmak igin uygulanmasini istedigi
tedbirlere harfiyen uyulmasi

° Mevcut (olagan) DM tedavisinin aksatilmadan ayni sekilde strdtrilmesi

e Evde glukoz takibinin siklastirilmasi, gerektiginde idrarda keton incelemesi

* Anjiyotensin dénistiiriicii enzim inhibitéri (ADEI) ve anjiyotensin Il reseptér blokérii (ARB)
tedavilerinin kesilmeden ya da degistiriimeden sirdirilmesi

e Dizenli kullanilan ilag ve malzeme igin yeterli miktarlarin el altinda bulundugundan emin
olunmasi

e Sirdurilmesi 6nerilen diyabetik diyet igin gerekli gida temini siireglerinin gliven altina alin-
masi

e Yeterli hidrasyonun surdirtlmesi (yaklasik olarak 2.500 mL/giin)

e Sosyal mesafenin korunmasi ile ilgili kurallara ve diger korunma tedbirlerine uyularak, du-
zenli fiziksel aktivitenin strdiirilmesi (ortalama 5.000 adim/gtin)

e Olagan kontrollerin (rutin géz kontrolleri dahil) ertelenmesi, hekimle gériismeler igin telefon
ya da internet aracili gérisme metotlarinin kullaniimasi; bununla birlikte, dustrilemeyen
yuksek kan sekeri (>300 mg/dL), yeni tani almis tip 1 ve gestasyonel DM, gérme keskinligini
ani olarak azaltan goz yakinmasi, diyabetik ayak gelisimi ve akut koroner sendromu dusiin-
diren gbgus lzerinde siddetli baski hissi ve /veya agri durumlarinda, vakit gecirmeden sag-
lik hizmeti sunucusu ile yiiz ylize goriisme

e COVID-19 ile uyumlu yakinmalardan ya da bulgulardan herhangi birinin (6ksurtk, ates,
nefes darligi, bulanti/kusma, karin agrisi, diyare) gelisimi durumunda, hizla saglk hizmeti
sunucusuna basvurma

1(15,20)

ketoasidoz riskleri?), instlin disindaki diger antidiyabetik tedavi ajanlarinin dikkatli ola-
rak ve yakin takiple kullanilmasini (6zel kontrendikasyonlarina dikkat edilerek), hiperg-
lisemiden oldugu kadar hipoglisemiden de kacginilmasini (artmis aritmi, kardiyovaskiler
olay ve mortalite riski) ve bu hedefe yonelik olarak, bazi deneysel COVID-19 tedavi ajan-
larinin (6rnegin, hidroksiklorokin) sergileyebilecegi olasi antidiyabetik etkilerin dikkatli
bir sekilde monitorize edilmesi gerektigini vurgulamaktadir (15,20,34,35). Sik (gerekirse
surekli) kan sekeri takibi ve siki glisemik kontrol bu olgularda vurgulanmaktadir (36).
Cesitli endiselere ragmen, ikna edici kanitlarin yoklugu ve koruyucu olabileceklerine dair
bazi bulgularin da mevcudiyeti nedeniyle, diyabetik olgularin ilag semalarinda oldukga
sik yer alan renin-anjiyotensin sistemi blokérlerinin (ADEi, ARB), COVID-19’lu diyabetik
olgularda kullanilmalarinin strdiriilmesi 6nerilmistir (15,20,34).

Tim COVID-19 olgularinda oldugu gibi DM’li COVID-19 olgularinda da solunum
yetmezligi, dolasim yetmezligi, troponin yuksekligi ve aritmi ile coklu organ yetmezligi-
ne ait belirti ve bulgular, olgunun yogun bakim Unitesine alinarak takip ve tedavisi i¢in
uyaricidir. COVID-19’lu erigkin hastalarin tedavisine dair, TCSB Halk Sagligi Genel M-
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Tablo 3. COVID-19 durumunda yiksek riske ait klinik ve laboratuvar 6zellikler.

YUKSEK RiSKiN LABORATUVAR

YUKSEK RISKE AIT KLINiK OZELLIKLER BELIRLEYICILERI
(Diyabetes mellitus) Lenfopeni (<800/uL)
Yas >50 Yiiksek CRP (>40 mg/L)
Erkek cinsiyet Yiksek kreatinin / hGFH <60 mL/dk
Hipertansiyon HbA  >%7,5 / hiperglisemi
Kardiyovaskuler hastalik (KAH, SVO, PAH, KKY) Anormal AKG sonucu
Kronik (obstriktif) akciger hastaliklari Yiiksek troponin
Kanser (tedavisi) Yiiksek BNP
immiinosupresif hastalik (KBH) / ilag tedavisi Yiiksek D-dimer (>1000 ng/mL)
Obezite Yiiksek ferritin (>500 ng/mL)
Tutun kullanma Yiiksek CK

AKG: arter kan gazi; BNP: B tipi natritiretik peptid; CK: kreatin kinaz; CRP: C reaktif protein; HbA, : gliko-
lize hemoglobin; hGFH: hesaplanan glomerdler filtrasyon hizi; KAH: koroner arter hastahgi; KBH: kronik
bobrek hastaligi; KKY: konjestif kalp yetmezligi; PAH: periferik arter hastaligi; SVO: serebrovaskiiler olay.

dirlagi’nin Bilimsel Danisma Kurulu Calismasi olarak yayinladigi 31 Temmuz 2020 ta-
rihli (internet tzerinden 01 Agustos 2020 tarihinde ulasiimistir) “COVID-19 (SARS-CoV-2
Enfeksiyonu) Eriskin Hasta Tedavisi” rehberi (“https://covid19bilgi.saglik.gov.tr/tr/co-
vid-19-rehberi.html”), 12. sayfasinda, yogun bakim ihtiyaci agisindan degerlendirilmesi
gereken hastalara ait 6zellikleri tanimlamistir. Bu 6zellikler Tablo 4’de yer almaktadir.

Tablo 4. Yogun bakim ihtiyaci agisindan degerlendirilmesi gereken COVID-19’lu hastalara ait kli-
nik ve laboratuvar 6zellikler (ilgili kaynaktan® ayni sekilde alinmistir).

e Dispne ve solunum distresi

e Solunum sayisi 230/dk.

* PaO /Fi0, <300

e Oksijen ihtiyacinda izlemde artis

e 5L/dk oksijen tedavisine ragmen SpO, <%90 veya PaO, <70 mmHg

¢ Hipotansiyon (sistolik kan basinci <90 mmHg veya olagan SKB’den 40 mmHg’dan fazla diisis
veya ortalama arter basinci <65 mmHg), tasikardi >100/dk.

e Akut bobrek hasari, akut karaciger fonksiyon testleri bozuklugu, konfiizyon, akut kanama
diyatezi gibi akut organ disfonksiyonu gelisimi ve imminstpresyon varlig

e Troponin yuksekligi ve aritmi

e Laktat >2 mmol/L

e Kapiller geri donilis bozuklugu ve cutis marmaratus gibi deri dolasim bozukluklari

 (“https://covid19bilgi.saglik.gov.tr/depo/rehberler/covid-19-rehberi.html”)

FiO,: fraksiyone inhale oksijen; PaO,: arteryel oksijen basinci; SKB: sistolik kan basinci; SpO,: “pulse” oksimetrik
oksijen saturasyonu.
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Yogun bakim tnitesine alinarak tedavi edilmesine karar verilen COVID-19'lu diya-
betik olgularin kan sekeri diizenlenmesinde Onerilen tek tedavi ajani, intravenoz infiiz-
yonla kullanilacak olan regtiler/kristalize insulindir (15,20,35). Kan sekeri degerlerine ait
dalgalanmalarin sik gorildigi COVID-19'lu diyabetik kritik olgularda, insilin tedavisinin
mutlaka bir inflizyon pompasi araciligi ile verilmesi, eger imkan dahilinde ise strekli kan
sekeri monitdrizasyonu uygulanmasi ve hipoglisemi ile hiperglisemiden kaginilmasi da
onerilmistir (15,20,35). Bu olgularda tiim oral antidiabetiklerin, subkiitan enjeksiyonla
kullanilan insilin tedavisinin ve diger subkitan kullanimli antidiabetik ajanlarin kesilmesi
gerekmektedir. Hastanede tedavi edilen COVID-19’lu diyabetik olgularda oldugu gibi,
yogun bakim iinitesinde tedavi edilen olgular durumunda da ADEi/ARB tedavilerinin siir-
dirilmesi tavsiye edilmistir (15,20,34,35). Burada vurgulanan, bu ajanlarin kullaniimasi
sirasinda aralarinda ciddi hipotansiyon, hiperpotasemi ve akut bébrek zedelenmesinin
bulundugu kontrendikasyonlara dikkat edilmesi gerekliligidir.

Diyabet ve COVID-19'a Ait Heniiz Cevaplanmamigs Sorular:

COVID-19 pandemi sireci tim diinya Ulkeleri icin sarsici bir sire¢ olmustur ve bu
etkisi halen devam etmektedir. SARS-CoV-2 virlisu ve olusturdugu COVID-19’a dair bi-
linmeyenler, klasik korunma tedbirlerinin disinda halen etkili bir asisinin bulunmayisi
ve basari Umidiyle kullanilan tedavi ajanlarinin halen deneysel olma Ozelliklerinden
ileriye gecememis olmalari bir araya geldiginde, 6nimuzdeki dénemin, ideal bilimsel
arastirma dizenleri kullanilarak gerceklestirilecek ¢alismalar icin bir hayli zorlu olacagini
distndirmektedir. Gergekten de, pandeminin baslangicindan gliniimiize kadar gegen
siire, kontrolli calismalar yapilmasi icin neredeyse hig firsat vermemistir (37,38). Halen
devam eden calismalar biytk 6l¢ciide, SARS-CoV-2'nin kendisinin ve yasam/enfeksiyon
siklusunun taninmasina, etkili ve glivenli bir asi gelistiriimesine ve gesitli deneysel tedavi
ajanlarinin tedavi basarilarinin ve giivenlik profillerinin belirlenmesi ve karsilastiriimasi-
na yoneliktir. Bu durum, COVID-19 seyrinde komorbiditelerin ve bu komorbiditelere ait
tedavilerin, enfeksiyon seyrindeki etkileri ile ilgili calismalarin sayica sinirlanmasi sonu-
cunu dogurmaktadir.

SARS-CoV-2 tarafindan olusturulan COVID-19 ile DM arasinda, gliniimiizde ula-
silmis bilgilerle iki yonlG olduguna inanilan etkilesime dair henliz cevaplanmamis ¢ok
sayida soru mevcuttur. Bu sorular arasinda 6n plana c¢ikanlar, Tablo 5’de 6zetlenmeye
cahsilmistir.

Hipertansiyon ve COVID-19

Genel Olarak Hipertansiyon ve Enfeksiyonlar:

COVID-19 pandemi donemine kadar, HT'nin tek basina, herhangi bir enfeksiyon
hastaligina ait morbidite ve mortaliteyi dnemli dlglide arttirdigina dair kayda deger bir
bilgi mevcut degildi. Bununla birlikte, aralarinda bazi viral hastaliklarin da bulundugu
cesitli enfeksiyon hastaliklari, HT ve ateroskleroz gelisimi ile ilgili olarak suglanmiglardi
(39-42). ik kez Fang ve arkadaslari tarafindan “The Lancet Respiratory Medicine” isimli
dergide 11 Mart 2020 tarihinde elektronik olarak yayinlanan bir editore mektup, HT ve
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Tablo 5. Diyabet ve COVID-19 arasindaki olasi etkilesime ait cevaplanmayi bekleyen sorular (ilgili
kaynaklardan? uyarlanarak aktarilmistir).

e DM’nin COVID-19 seyrinde olusturdugu artmis morbidite ve mortaliteden sorumlu mekaniz-
malar

e DM ile COVID-19 etkilesiminde, tip 1 ve tip 2 DM agisindan fark bulunup bulunmadigi

e Kan sekeri reguilasyonunun, hedeflere ulasilarak gergeklestirildigi iyi reglile DM olgularinda
COVID-19 seyir ozellikleri

¢ Antidiyabetik ajanlarin SARS-CoV-2 bulasi ve COVID-19 seyri Gzerindeki olasi etkileri
e ADEI/ARPB’lerin SARS-CoV-2 bulasi ve COVID-19 seyri {izerindeki olasi etkileri

e COVID-19 tedavisi icin kullanilan ajanlarin, kan sekeri regiilasyonu lizerindeki olasi etkileri

e SARS-CoV-2'nin pankreas adacik hiicreleri ve DM seyri tizerindeki olasi etkileri

e COVID-19 pandemi strecinde kan sekeri regiilasyonu hedefleri

e COVID-19 pandemi siirecinde DM’li olgularin takibi igin yeni yéntemler

e COVID-19 pandemi siirecinde DM’li olgularin psikososyal desteklenmesine dair yeni yakla-
simlar

1(19,20)

DM sorunlari olan hastalarin COVID-19 icin artmis bir riske sahip olabilecegi ihtimalini
ortaya koydu (43).

Hipertansiyon ve COVID-19 iliskili Riskler:

insanda patojenik koronaviriisler (SARS-CoV ve SARS-CoV-2), hedef hiicrelerine
tutunabilmek icin reseptor olarak, akciger, barsak, bobrek ve kan damarlari epitel hiic-
releri tarafindan ifade edilen ACE2 isimli hiicre zari proteinini kullanirlar (44)a novel co-
ronavirus (2019-nCoV. Bilindigi gibi ADEI ve ARB’ler, hipertansiyon tedavisinde tercih
edilerek kullaniliyor olmalarina ilave olarak, DM durumunda renoprotektif etkileri ve
konjestif kalp yetmezligi durumunda da aralarinda yeniden sekillenmeyi (“remodelling”)
Onleyici etkilerinin de yer aldig1 cok sayidaki koruyucu tesirleri nedeniyle yaygin kullanim
endikasyonuna sahip ilag molekiilleridir. Renin-anjiyotensin sisteminin vazoprotektif ve
antiproliferatif aksinda yer alan ACE2 ifadesinin, hipertansiyon hastalari ile ADEi ve ARB
tedavisi sirasinda (hayvan deneylerinde 3-5 kat) artiyor olmasi, hem hipertansif bireyler-
de hem de bu molekiillerle tedavi edilmekte olan olgularda COVID-19 igin bir risk artisi
olasiligini giindeme getirmistir (43,45). Bu potansiyel etkinin nasil ortaya ¢ikiyor olabi-
lecegi Sekil 1’de sematize olarak agiklanmaya galisiimistir. Baslangigta makul gorilen ve
halen tzerinde ¢alisma ve tartismalarin slirdigl bu hipoteze ragmen, glinimize kadar,
HT ile SARS-CoV-2 enfeksiyonu arasinda nedensel bir baglanti gosterilememistir.
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All Ang1-7 SARS
CoV-2
Huicre zar ACE2 Huicre zari
Bir anjiyotensin dénustiriicti enzim homologu olan ACE2 ayni zamanda, COVID-19 etkeni olan SARS-
ACE2, All'yi Ang1-7'ye donustirerek, All'ye ait Cov-2 virtistinin hedef hicrelerine tutanmak tizere
tesirleri antagonize ederek dengelemeye calisir. kullandigi hiicre zari reseptortdur.
SARS SARS
CoV-2 CoV-2
ACE2 ACE2 ACE2 Hiicre zan

Hipertansiyon tanili olgularda ve ADEI/ARB kullanimi sirasinda ACE2 ifadesinin artmasi séz konusudur. Bu durumun,
SARS-CoV-2 virtistinlin hedef hiicrelerine tutanma ve giris imkani bulma olasiligin arttirdigi diistinilmektedir.

Sekil 1. ACE2, SARS-CoV-2 ve aralarindaki olasi etkilesimler.

Cok sayidaki calismaya ait bulgular tutarl olarak, HT mevcudiyeti ile COVID-19'a ait
morbidite ve mortalite artisi arasinda giicli bir birlikteligi gostermistir (46). Cin’den yayin-
lanan ve 201 kesinlesmis COVID-19 pnomoni olgusunu inceleyen retrospektif tasarimli bir
calisma, akut solunum sikintisi sendromu (ARDS) gelistiren olgularda komorbidite olarak
HT’nin ARDS gelistirmeyen olgulara oranla belirgin olarak daha yiiksek (sirasiyla %27,4 ve
%13,7) oldugunu ortaya koymustur (47). Bir baska Cin kaynakl ve yine retrospektif tasa-
rimli galisma, 1.099 kesin tanili COVID-19 olgusunu incelemis ve ciddi olmayan 926 olgu ile
ciddi seyirli 173 olguda HT prevalanslarini sirasiyla, %13,4 ve %23,7 (tim olgularda %15)
olarak raporlamistir (48). Amerika Birlesik Devletleri New York sehri bolgesinde, COVID-19
tanisiyla hastaneye yatirilan 5.700 olgunun degerlendirildigi bir calismada, HT %56,6 ora-
niyla en yiiksek prevalansa sahip komorbidite olarak bulunmustur (49). Daha 6nce DM
ve COVID-19 iligkili riskler degerlendirilirken deginildigi gibi, buglinki bilgilerimizi saglayan
¢alismalarin nerede ise tamami, topluma ait verileri degil, hospitalize edilen COVID-19 ol-
gularina ait verileri yansitmaktadir. ilave olarak, HT’nin karakteristik olarak ilerleyen yasla
prevalansi belirgin olarak artan bir saglik sorunu olmasi ve aralarinda aterosklerotik kalp ve
damar hastaliklarinin, konjestif kalp yetmezliginin ve kronik bobrek hastaliginin bulundugu
birgcok diger COVID-19 ciddiyetini agirlastiran komorbiditenin 6nemli bir risk faktori olusu,
HT’nin tek basina COVID-19 iliskili morbidite ve mortaliteyi ne kadar etkiliyor oldugunu
degerlendirmeyi zorlagtirmaktadir.

Eger bagimsiz bir risk faktorl olarak HT, COVID-19 iliskili morbidite ve mortaliteyi tek
basina artiriyorsa, cevaplanmayi bekleyen énemli bir soru da bu etkiyi hangi mekanizma-
larla ortaya ¢ikariyor oldugudur. Burada heniiz, yukarida kisaca deginilen ACE2 aracilikh
olasi mekanizma(lar) disinda cok fazla ipucu bulunmamaktadir. ileri yasin bizzat kendisi,
ilerleyen yagla ortaya gikan bagisiklik yaniti zayiflamasi ve bu yas grubunda prevalanslari
onemli sekilde artan diger komorbiditeler bu degerlendirme sirasinda mutlaka akilda tu-
tulmahdir.
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Hipertansiyon Olgularinda COVID-19

Diyabetik COVID-19 olgulari igin gegerli oldugu gibi, hipertansif COVID-19 olgulari
durumunda da enfeksiyonun klasik semptom ve bulgulari degismiyor olarak gorilmek-
tedir. Benzer sekilde, COVID-19 tanisi igin kullanilan algoritma ve standart tani testleri
de ayni sekilde kullanilmaktadir. Diinya genelinde oldugu gibi, tilkemizde de (“https://
covid19bilgi.saglik.gov.tr/tr/covid-19-rehberi.html”), COVID-19 seyrinde komorbid du-
rum olarak HT mevcudiyeti, hastaneye yatirilarak izlem ve tedavi gereksinimine isaret
etmektedir (Tablo 3).

COVID-19 Pandemisi Siirecinde Hipertansiyon Yénetimi:

Li ve arkadaslari tarafindan yapilarak “JAMA Cardiology” isimli dergide yayinlanan,
1178 COVID-19’lu hospitalize edilmis olguyu inceleyen bir calisma, ADEi ya da ARB kul-
laniminin, COVID-19 olgularinda hastalik siddetinin artisi ya da mortalite ile iliskili olma-
digini ortaya koymustur (50). ilave olarak, daha dnceki yillara ait ve ACE2’nin SARS-CoV
enfeksiyonu ve ARDS durumunda koruyucu rol oynayabilecegine ait yayinlanmis olan
bulgular, ADEi ve ARB’ler lizerindeki bulutlari 5nemli élciide dagitmaya yetti (51,52).

COVID-19 pandemisinin erken doneminde olusan stiphe ve endiseye ve halen de-
vam eden calismalara ragmen, giinimdize ait Oneri, HT tedavisi i¢cin, COVID-19 6ncesi
donemde gecerli yonerge/rehber 6nerilerinin takip edilmesi seklindedir (43,50,53). Bir
bagka ifade ile HT olgularina, mevcut tedavilerine ayni sekilde devam etmeleri ve kullan-
diklari ilaglar arasinda ADEi ya da ARB’ler varsa, bu ilaglari birakmamalari veya degistir-
memeleri 6nerilmistir (54). Avrupa Kardiyoloji Cemiyeti (ESC) Hipertansiyon Konseyi de
ADEI ve ARB kullanimi ile ilgili olarak yayinladigi basin bildirisinde, “ADE[ ve ARB grubu
ilaclarin COVID-19 salgininda zararli etkileri olabilecegine dair ve ADEi ve ARB tedavileri-
nin COVID-19 enfeksiyonu riski nedeniyle kesilmesi icin herhangi bir klinik ya da bilimsel
kanit olmadigini” vurgulamis ve “hastalara ve doktorlara kullandiklari antihipertansif te-
davilere devam etmelerini” 6nermistir.
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