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TESEKKUR

I¢ hastaliklar1 egitimimi en iyi sekilde tamamlamami saglamak icin yapmis oldugu

katkilarindan dolay1 basta degerli hocam, i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Baskani

Dr. Y. Ozan SARACOGLU
Ankara, 2023



OZET

Diyabet Tedavisinde Kullanlan ilaclarin Covid-19 Enfeksiyonuna Etkilerinin
Retrospektif Olarak Arastirilmasi

Ik kez Aralik 2019 tarihinde tespit edilen yeni bir koronaviriis olan SARS-CoV-2
etkeninin sebep oldugu COVID-19 hastaligi tiim diinyada pandemiye sebep olmustur.
Hastalik 6zellikle ileri yas ve ek hastaliklari olan popiilasyonda ciddi morbidite ve mortalite
sebebidir.

Yapilan bu retrospektif calismada tip 2 diyabet tedavisinde kullanilan ilaglarin
COVID-19 enfeksiyonuna etkilerinin incelenmesi amaglanmistir.

Calismada Baskent Universitesi Ankara Hastanesi Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklart Bilim Dali Merkez ve Umitkdy polikliniklerine, Tiirkiye'de pandeminin
baslangici olarak kabul edilen 11 Mart 2020 ile 31 Temmuz 2021 tarihleri arasinda bagvuran
tip 2 diyabet tanisi1 bulunan 6430 hastadan ¢alismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan 431
vaka incelenmistir. Hastalik siddeti, hastalarin demografik, klinik, laboratuvar 6zellikleri;
COVID-19 sebebi ile hastane yatis ihtiyaci, yogun bakim iinitesinde takip ihtiyaci, mekanik
ventilasyon ihtiyact olup olmamasi, COVID-19 hastalifi Oncesi, hastalik sirasinda ve
sonrasinda kullandiklari antidiyabetik ilag gruplari, COVID-19 as1 tiirii incelenmisgtir.

Tip 1 diyabet tanisi olanlar, gestasyonel diyabet tanisi olanlar, yeni tan1 konulan
diyabet hastalar1 veya bagvurudan 6nce 6 ay i¢inde diyabet tanis1 konulmus hastalar, diyabet
tanis1 konuldugu halde ilag kullanmayanlar ve son 6 ay igerisinde ilag tedavisinde degisiklik
olanlar ¢alisma dis1 brrakilmistir. Ayrica, Baskent Universitesi medikal bilgi sisteminde
verileri yetersiz olan veya telefonla ulagilamayanlar ve e-Nabiz verilerine ulasilamayanlar
veya bu verilere ulasilmasi i¢in riza gostermeyen hastalar da ¢alisma dist birakilmastir.

Siilfoniliire tedavisi alanlarin %48'inde dispne goriiliirken, almayanlarin %23'linde
dispne saptandi (p=0,010). Dispne i¢in ¢oklu lojistik modelinde, siilfoniliire ve HbAlc
diizeyi degiskenleri analiz edilmistir. Coklu lojistik regresyon analizi sonucunda sadece
stlfoniliire degiskeni anlamli bulunmustur. Dispne riski; siilfoniliire kullananlarda
kullanmayanlara gore 3,146 kat fazladir.

Calismamizda anti-diyabetik ila¢ gruplarinin hastalik seyrine veya agirligina olumlu
ya da olumsuz bir etkisi olmadig1 gosterilmistir. Yalnizca enfeksiyon sirasinda, siilfoniliire

grubu ilaglarin daha dikkatli kullanilmasini, gerektiginde doz azaltilmasini veya kesilmesini,



bu kararin da hastanin istah-oral alim durumu ve kan glikoz takibine gore verilmesi
gerektigini diisiiniiyoruz.

Calismamizin konusu hala bir¢ok agidan aydinlatilmay1 bekleyen, yeni ¢aligsmalara
ihtiyac duyulan bir alan olup iyi tasarlanmis prospektif calismalar ile antidiyabetik ajanlarin

COVID-19 kliniginde olumlu ve olumsuz etkileri incelenmesine ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Tip 2 Diabetes Mellitus, COVID-19, antidiyabetik ilaglar



ABSTRACT

Retrospective Investigation of The Effects of Diabetes Medicines on COVID-19
Infection

COVID-19 disease, caused by a new coronavirus, SARS-CoV-2, which was first
detected in December 2019, has caused a pandemic all over the world. The disease has
caused serious morbidity and mortality, especially in the population with advanced age and
additional diseases.

In this retrospective study, it was aimed to examine the effects of drugs used in the
treatment of type 2 diabetes on COVID-19 infection.

In the study, 431 cases meeting the inclusion criteria of 6430 patients with type 2
diabetes who applied to Baskent University Ankara Hospital Endocrinology and Metabolic
Diseases Department Center and Umitkdy polyclinics between March 11, 2020, which is
considered as the beginning of the pandemic in Turkey, and July 31, 2021, were examined.
Disease severity, demographic, clinical and laboratory characteristics of patients; the need
for hospitalization due to COVID-19, the need for follow-up in the intensive care unit, the
need for mechanical ventilation, the antidiabetic drug groups used before, during and after
the COVID-19 disease, the types, and doses of the COVID-19 vaccine, the short and long-
term after recovery from the disease period complications were examined.

Patients with a diagnosis of type 1 diabetes, those with a diagnosis of gestational
diabetes, newly diagnosed diabetes patients, or patients who were diagnosed with diabetes
within 6 months before admission, those who did not use medication despite being diagnosed
with diabetes, and those who had a change in medication in the last 6 months were excluded
from the study. In addition, patients with insufficient data in the Bagkent University medical
information system or those who could not be reached by phone, and those whose e-Nabiz
data could not be reached or who did not consent to access these data were also excluded
from the study.

While dyspnea was observed in 48% of those who received sulfonylurea treatment,
23% of those who did not receive it had dyspnea (p=0.010). In the multiple logistic model
for dyspnea, sulfonylurea and HbA1c level variables were analyzed. As a result of multiple
logistic regression analysis, only the sulfonylurea variable was found to be significant. risk

of dyspnea; It is 3.146 times higher in sulfonylurea users than in non-users.



In our study, it was shown that the antidiabetic drug groups did not have a positive
or negative effect on the course or severity of the disease. We think that sulfonylurea drugs
should be used more carefully only during infection, dose reduction or discontinuation
when necessary, and this decision should be made according to the patient's appetite and
oral intake status and blood glucose monitoring.

The subject of our study is still a field that needs to be clarified in many ways and
new studies are needed, and there is a need to examine the positive and negative effects of

antidiabetic agents in the COVID-19 clinic with well-designed prospective studies.

Key words: Type 2 Diabetes Mellitus, COVID-19, antidiabetic drugs
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SEKILLER DiZINi

Sekil 3.1. Calisma popiilasyonunun COVID-19 hastalik verileri

Xi



ADA
AFH
APG
BGT
Cov
COVID-19
CRP
CYP
DMAH
DNA
DPP4j
DSO
FDA
GLP-1A
HbAlc
HDL
IL

v
JAK
LDL
MERS
NIV
OAD
OGTT
PCR
PG

PO
PPAR

SIMGELER VE KISALTMALAR LIiSTESI

Amerikan Diyabet Dernegi (American Diabetes Association)
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Koronaviriisler
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1. GIRIS ve AMAC

Aralik 2019’da Cin’de goriilen pnomoni vakalarinda yeni bir koronaviris
tanimlanmustir. Etken Ciddi Akut Respiratuvar Sendrom Koronaviriisiine (Severe Acute
Respiratory Syndrome, SARS-CoV) bezerliginden 6tiirii SARS-CoV-2 olarak adlandirilmis
olup sebep oldugu hastaliga Koronaviriis Hastaligr 2019’nin (Coronavirus Disease 2019)
kisaltmasi olarak COVID-19 ismi verilmistir (1).

Yetiskinlerde COVID-19'un hastalik spektrumu, asemptomatik enfeksiyondan hafif
solunum yolu semptomlarina, akut solunum sikintist sendromuna ve c¢oklu organ

disfonksiyonunun eslik ettigi siddetli pndmoniye kadar degisir (2).

Hastaneye yatis, entiibasyon ihtiyaci ve 6liim olarak kendini gosteren ciddi hastalik,
herhangi bir yasta saglikli bireylerde ortaya ¢ikabilir, ancak ciddi hastalik riski en ¢ok ileri
yastaki veya diyabet dahil altta yatan tibbi komorbiditeleri olan erigkinlerde belirgindir (3).

COVID-19 tanisi alan diyabetli bireylerin yonetiminde bir¢ok faktoriin etki etmesi
hangi hastada hangi tedavi secgeneklerinin uygulanmasi gerektigi ve hangi kriterlere
dayanarak bu sec¢imin yapilmasi hala tartisma konusudur. Calismamizda Bagskent
Universitesi Ankara Hastanesi’nde Endokrinoloji ve Aile Hekimligi polikliniklerine
basvuran, antidiyabetik tedavi kullanmakta olan Tip 2 diabetes mellitus (T2DM) tanil1 hasta
grubunda, COVID-19 enfeksiyon Oykiisii olanlarin, kullanmakta olduklari antidiyabetik
ilaglar ile COVID-19 enfeksiyon seyri arasindaki iliskiyi ortaya koymak amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. COVID-19 ve SARS-CoV-2

Koronaviriisler (CoV), tek zincirli, pozitif polariteli, zarfli RNA viriisleridir. Viriis
tizerinde mizrak benzeri uzantilar bulunmaktadir. Bu uzantilar sebebi bu viriislere ile

Latincede ta¢ anlamina gelen corona adi verilmistir.

Viriis, Coronaviridae ailesinin  Orthocoronavirinae alt ailesine dahildir.
Koronaviriisler insanlara ek olarak evcil ya da vahsi yarasa, domuz, kdpek, kemirgen ve

kuslarda bulunabilmektedir.

Koronaviriisler insan ve hayvanlarda ¢esitli derecelerde respiratuvar, enterik,
hepatik, nefrotik ve norolojik tutulumlara sebep olur. Genellikle toplum kdkenli ve kendini
siirlandiran soguk alginligi gibi hafif enfeksiyonlara sebep olurken Orta Dogu Respiratuvar
Sendrom (Middle East Respiratory Syndrome, MERS) ve Ciddi Akut Respiratuvar Sendrom
(Severe Acute Respiratory Syndrome, SARS) gibi daha ciddi klinik tablolara da yol agabilir.

HCoV-229E, HCoV-0OC43, HCoV-NL63 ve HKU1-CoV gibi insandan insana
bulasabilen bir¢ok coronaviriis alt tipi mevcuttur. Bu subtipler genellikle insanlar arasinda
yayilir ve soguk algmligi klinigine sebep olur. Ote yandan hayvanlarda tespit edilen ve
hayvanlardan insanlara bulasip ciddi hastaliga sebep olabilen alt tipler de goriilmektedir.
SARS-CoV etkeni binturong adi verilen misk kedilerinden, MERS-CoV etkeninin ise tek

horgiiclii develerden insanlara bulastigi ortaya ¢ikmistir(1).

2.1.1. Epidemiyoloji

31 Aralik 2019 tarihinde Diinya Saglik Orgiitii (DSO) Cin Ofisi tarafindan Cin’in
Hubei eyaletindeki Wuhan sehrinde bilinmeyen bir etiyolojiye bagli pndmoni vakalar
bildirilmistir. Vakalardaki hastalik bulgular ates, nefes darlig1 ve radyolojik olarak bilateral
akcigerin pndmonik infiltrasyonlar1 olarak bildirilmistir. 7 Ocak 2020 tarihinde hastalik

etkeninin daha once insanlarda tespit edilmemis olan yeni bir coronaviriis oldugu tespit



edilmistir. Daha sonrasinda hastaliga COVID-19, etkene ise SARS-CoV etkenine
benzerliginden dolay1 SARS-CoV-2 adi verilmistir(1).

Mart 2020 baslangici itibari ile diinya genelinde yiizden fazla iilkede COVID-19
bildirilmis olup ilkemizdeki ilk COVID-19 vakast 11 Mart 2020 tarihinde tespit
edilmistir(1).

Etken 21 Subat 2023 tarihi itibari ile global olarak yaklasik 757 milyon kisinin
enfekte olmasina ve yaklasik 6,8 milyon kisinin 6liimiine sebep olurken, iilkemizde de

yaklasik 17 milyon kisinin enfekte olmasina ve 100 bin kiginin 6liimiine yol agmistir (4).

Tiim yas gruplart SARS-CoV-2 enfeksiyonu ve ciddi hastalik agisindan risklidir.
Ancak ciddi COVID-19 hastalig1 riski 60 yas tistii kisilerde, bakim evinde kalanlarda ve ek
hastaliklar1 (hipertansiyon, diyabet, kardiyovaskiiler hastalik, kanser, kronik akciger

hastaliklar1 ve diger immiinsiipresif durumlar) olanlarda daha yiiksektir.

Amerika Birlesik Devletleri’nde Ocak ve Mayis 2020 tarihleri arasinda COVID-19
hastalig1 laboratuvar tetkikleri ile kanitlanmig 1,3 milyon vaka ile yapilan bir ¢aligsmaya gore
hastalarin %14°0 hastanede takip edilmis, %2’si yogun bakim iinitelerinde takip edilmis ve
%S35°1 hayatin1 kaybetmistir. Ek hastalig1 olanlarda herhangi bir ek hastalig1 olmayanlara gore
oliim 12 kat (%19,5 ve %1,6); hastaneye yatis 6 kat (%45,4 ve %7,6) daha fazla goriilmistiir

).

2.1.2. Klinik Tablo

Hastalik genellikle damlacik yolu ile bulagmaktadir. Ek olarak hasta bireylerin
oksiiriik ve hapsirik yolu ile sagilan damlaciklarin diger bireylerin elleri araciligiyla agiz,
burun veya goz mukozasina temasi ile de bulagmaktadir. Respiratuvar sistem

sekresyonlarinda tespit edildigi igin asemptomatik kisiler de bulastirici olabilirler (1).

COVID-19 i¢in inkiibasyon siiresinin temastan sonraki 14 giline kadar siirdiigii
tahmin edilmekte olup medyan inkiibasyon siiresi 4 ile 5 giin arasindadir (6), (7), (8).

Hastalik tablosu asemptomatik enfeksiyondan, akut respiratuvar distres sendromuna yol
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acan pnomoni ve dliime kadar degisebilmektedir. Cin’de COVID-19 hastaligi olan 72.314
hastada yapilan bir ¢alismada vakalarin %81 inin hafif (¢alismada pnémoni olmayan ya da
hafif pnomoni olarak tanimlanmis), %14’linlin ciddi (dispne, solunum sayisinin >30
solunum/dk, oksijen saturasyonunun < %93, arteriyel parsiyel oksijen basincinin inspire
edilen oksijene oraninin (PaO2/Fi02) <300 mm Hg ve/veya 24-48 saat igerisinde akcigerin
%50’den fazlasinda infiltrasyon olmasi olarak tanimlanmis) ve %5 inin kritik (respiratuvar
yetmezlik, septik sok ve/veya ¢oklu organ disfonksiyonu ya da yetmezligi olarak
tanimlanmis) oldugu saptanmustir (9). Yukarida belirtilen sikayet ve bulgulara ek olarak
diyare, halsizlik, rinore, anosmi, bogaz agrisi, karin agrisi, anoreksi ve kusma da dahil bir¢ok

semptom bildirilmistir.

COVID-19 hastalarinin gogiis rontgen bulgular1 degisken olmakla birlikte bilateral
multifokal opasiteler en sik goriilen bulgudur. Goglis Dbilgisayarli  tomografi
goriintiilemesinde de bulgular ¢ok ¢esitli sekillerde goriilmekle birlikte en sik bilateral
periferal buzlu cam opasiteleri ve ilerleyen donemlerde konsolidasyon alanlar1 olarak

goriilmektedir (10).

Sik goriilen laboratuvar bulgulari arasinda lenfopeni, artmis aminotransaminaz,
laktat dehidrojenaz, inflamatuar belirtegler (6rn. ferritin, C-reaktif protein ve eritrosit

sedimantasyon hizi1) seviyleri ve pihtilasma testlerindeki anormallikler yer alir (6), (11), (12).

COVID-19 birincil olarak pulmoner bir hastalik olmakla beraber kardiyak,
dermatolojik, hematolojik, hepatik, ndrolojik, renal ve diger organ komplikasyonlarina
sebep oldugunu gosteren veriler mevcuttur (13), (14), (15), (16), (17). Tromboembolik olay
acisindan en yiiksek risk kritik COVID-19 hastalarinda olmak iizere tim COVID-19
hastalar1 risk altindadir (18). COVID-19 gegirenlerde uzun doénem sekeller iizerine

calismalar devam etmektedir.

2.1.3. Tedavi

Ayaktan tedavi edilen hafif ve orta COVID-19 klinigindeki hastalara semptomatik
tedavi baslanmalidir. Ciddi hastaliga ilerleme riski olan eriskin hastalarin hospitalizasyon

veya Oliim risklerini azaltti§1 gosterilmis bir¢ok antiviral tedavi secenegi bulunmaktadir.
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COVID-19 tedavisine yonelik antiviral terapiler c¢esitli mekanizmalar ile viral
replikasyonu engellemektedir. Bu mekanizmalar, SARS-CoV-2’nin hiicre i¢ine girmesinin
engellenmesi, SARS-CoV-2’nin 3-kimotripsin benzeri proteaz enzim aktivitesini ve RNA-
bagimli RNA polimeraz enziminin inhibe edilmesi ve letal viral mutasyonlarin meydana

gelmesini igerir (19), (20), (21).

Tedavi seceneklerinin kullanimini destekleyen caligmalarin biiyiik ¢ogunlugu
astlanmamis kisilerle yapildigi i¢in asilanmis vakalardaki tedavi etkinligi net degildir.
Asilanmis kisilere antiviral tedavi baslanip baslanmama karari klinik degerlendirme
sonrasinda verilmelidir. ileri yas, en son as1 dozu iizerinden uzun zaman ge¢mesi (>4-6 ay),
hastanin mevcut hastaliklar1 veya medikal tedavileri sebebi ile uygulanan asilara azalmis

immiin yanit gibi durumlar goz 6niine alinarak antiviral tedavi karar1 verilmelidir (22).

Oncelikli olarak ritonavir ile giiglendirilmis nirmatrelvir (Paxlovid™) ya da
remdesivir kullanilmasi 6nerilmektedir. Bu tedavi seceneklerine ulasilamadigi durumlarda
ya da hastanin bu ilaglar1 kullaniminin uygun olmadigi durumlarda ise bebtelovimab veya

molnupiravir kullanilmas1 dnerilmektedir.

2.1.3.1. Aralik 2022 itibariyle kilavuzlarda yer bulan antiviral terapiler

2.1.3.1.1. Remdesivir

Remdesivir adenozin analogu olan bir niikleotid 6n ilagtir. Ilag, viral RNA bagiml
RNA polimeraza baglanarak RNA transkripsiyonunu erken sonlandirir ve viral replikasyonu

inhibe eder. Calismalarda remdesivirin SARS-CovV-2’ye kars1 aktivitesi gosterilmistir (23).

Giincel olarak Gida ve Ilag Idaresi (Food and Drug Administration, FDA) tarafindan
hospitalize edilmis COVID-19 hastalarinda ve hospitalize edilmemis, hastalik progresyon
riski yiiksek olan hafif ve orta siddetli COVID-19 hastalarinda kullanim1 onaylanmis olan

tek antiviral ajan remdesivirdir.

PINETREE calismasinda plasebo ile karsilastirildiginda 3 ardisik giin intravendz

(IV) remdesivir uygulamasinin hospitalizasyon veya 6liim oraninda %87’lik rolatif risk

5



azalmasi sagladigi gosterilmistir (24). In vitro ve in vivo veriler sinirli olmasina ragmen
remdesivirin Omicron varyantina karsi da etkili oldugu diistiniilmektedir (25).
Remdesivirin yan etkileri bulant1 gibi gastrointestinal sikayetler, artmis transaminaz
diizeyleri, protrombin zamaninda uzama ve hipersensitivite reaksiyonlaridir (26). ilag
anaflaksi gibi ciddi hipersensitivite reaksiyonlarinin yonetiminin saglanabilecegi ortamlarda
uygulanmalidir. Hastalar infiizyon siiresi boyunca ve infiizyondan sonra en az 1 saat gozlem

altinda tutulmalidir.

Glincel olarak ilag-ilag etkilesimi calismast mevcut olmadig i¢in bu yonde veri

bulunmamaktadir.

2.1.3.1.2. Ritonavirle Gii¢lendirilmis Nirmatrelvir (Paxlovid™)

Nirmatrelvir oral biyoyararlanimli bir proteaz inhibitorii olup viral poliproteinlerin
kesilmesini saglayarak viral replikasyonda onemli rolii bulunan bir viral proteaz olan
MPRO’ya kars1 etkilidir (27). Bu ilacin insanlari enfekte eden tiim koronaviriislere karsi
antiviral etkisinin oldugu gosterilmistir (28). Nirmatrelvir, giiglii bir sitokrom P450 (CYP)
3A4 inhibitérii ve farmakokinetik gii¢lendirici ajan olan ritonavir ile kombinlenerek

Paxlovid™ ad1 verilmistir.

Ritonavirle gli¢lendirilmis nirmatrelvirin en sik yan etkileri agizda metalik tat olmasi,
diyare, hipertansiyon ve miyaljidir. Bobrek bozuklugu halinde nirmatrelvirin klirensi
azalmaktadir. Orta dereceli renal bozuklukta (tahmini glomeriiler filtrasyon hizi, tGFH 30-
60 ml/dk ise) doz azaltilmasi1 6nerilmektedir. Ritonavirle giiclendirilmis nirmatrelvir hepatik
yetmezligi olan hastalarda kullanimi &nerilmemektedir. Onceden var olan karaciger
hastalig1, karaciger biyokimya test bozuklugu ya da hepatiti olan hastalarda dikkatle

kullanilmasi onerilmektedir (29).

Ozellikle ritonavir bileseni sebebi ile bu kombinasyonun ciddi ilag-ilag etkilesimi

bulunmaktadir.



2.1.3.1.3. Molnupiravir

Molnupiravir RNA viriislerine kars1 genis etkinligi bulunan bir riboniikleozid olan
beta-D-N4-hidroksisitidin’nin (NHS) 6n ila¢ formudur. NHS nin viral RNA-bagimli RNA-
polimerazlar tarafindan alinimi viral mutasyonlara ve 6liimciil mutajenezise neden olur (30),

(31).

Molnupiravirin SARS-CoV-2’ye kars1 potent antiviral etkinligi bulunmaktadir (32).
Mutajenik bir ribiniikleozid olmasindan 6tiirii teorik olarak molnupiravirin insan hiicreleri
tarafindan metabolize edilerek konakc¢i hiicre DNA’sinda mutasyonlara sebep olma riski
mevcuttur. Molnupiravir in vivo hayvan deneylerinde mutajenite incelemesinde
degerlendirilmistir. Hayvan calismalar1 fetal gelisim anormalligini gdstermektedir (33).
FDA, mevcut genotoksisite verileri ve 5 giinlik tedavi siliresi nedeniyle diisiik
genotoksisisteye sahip oldugu kararina varmistir (34). EK olarak, Molnupiravirin SARS-

CoV-2 mutasyon hiz1 iizerine potansiyel etkileri agisindan baz1 endiseler bulunmaktadir.

Ritonavir ile giiclendirilmis nirmatrelvir (Paxlovid™) ve remdesivire ulasilamadigi
ya da klinik olarak kullanilamadigi 18 yasindan biiyiikk hastalarda, 5 giin boyunca

Molnupiravir, giinde iki kez, 800 mg peroral (PO) kullanimini 6nermektedir.

FDA onerisine gore dogurganlik potansiyeli olan cinsel olarak aktif bireylerde tedavi

stiresince ve tedaviden sonraki 3 ay boyunca kontrasepsiyon kullanimini 6nermektedir.

Molnupiravirin en sik yan etkileri eritem, dokiinti, tirtiker gibi cilt reaksiyonlar1 ve

hipersensitivitedir (35).

Giincel olarak ilag-ilag etkilesimi calismast mevcut olmadigi icin bu yonde veri

bulunmamaktadir.



2.1.3.2. Arahk 2022 itibariyle kilavuzlarda yer bulan anti-SARS-Cov-2

monoklonal antikorlar

2.1.3.2.1. Bebtelovimab

Bebtelovimab, SARS-CoV-2’nin spike proteinine baglanan rekombinan nétralizan
insan monoklonal antikorudur. In vitro galisma verileri bebtelovimabin Omicron ve onun
bir¢ok alt varyanti da dahil olmak iizere genis yelpazedeki SARS-CoV-2 varyantlarina kars1
etkili oldugu lehinedir (36), (37).

Ritonavir ile gii¢lendirilmis nirmatrelvir (Paxlovid™) ve remdesivirin ulasilamadigi
ya da klinik olarak kullanilamadigi 12 yasindan biiyiikk hastalarda semptomlarin

baslangicindan sonraki ilk 7 giin igerisinde bebtelovimab uygulanmasi 6nerilmektedir (33).

Bebtelovimab anaflaksi gibi ciddi hipersensitivite reaksiyonlarmin yodnetiminin
saglanabilecegi ortamlarda uygulanmalidir. Hastalar inflizyon siiresi boyunca ve

infiizyondan sonra en az 1 saat gozlem altinda tutulmalidir.

2.1.3.2.2. Tiksagevimab ve Cilgavimab

Bu rekombinan insan anti-SARS-CoV-2 monoklonal antikorlar1 spike proteinin
reseptdr baglayici bolgesindeki drtiismeyen epitoplara baglanir. Ilk olarak onaylanmis dozlar
olan tiksagevimab 150 mg ve cilgavimab 150 mg dozlari ile Omicron bazi alt varyantlarina
kars1 in vitro olarak etkinligin diisiik olarak saptanmasi tlizerine FDA tarafindan yapilan
giincellemeler ile tiksagevimab 300 mg ve cilgavimab 300 mg dozlar ile bu alt varyantlara

kars1 da etkinligin saglanmasi 6n goriilmektedir (38).

2.1.3.3. COVID-19 Konvelesan Plazma

Asillanma durumlarindan bagimsiz olarak COVID-19 ge¢irmis kisilerin

plazmalarinda SARS-CoV-2’yi baskilayabilecek antikorlar bulunabilmektedir (39).



Yiiksek titreli konvelesan plazma, siddetli hastaliga ilerleme riski olan semptomatik
hastalar (6zellikle bagisikligi baskilanmis olanlar) igin COVID-19'a 6zgii tedavi diger

secenceklere ulasilamadigi durumlar i¢in alternatif bir se¢enektir (40).

COVID-19 konvelesan plazma uygulamasinda goriilen ciddi reaksiyon riski bagka
endikasyonla verilen plazma inflizyonlarina benzerdir. Bu riskler transfiizyon iligkili
enfeksiyonlar, alerjik reaksiyonlar, anaflaksi reaksiyonlar, febril non-hemolitik reaksiyonlar,

transflizyon iligkili akut akciger hasari, hipervolemi ve hemolitik reaksiyonlardir (41), (42).

2.1.3.4. Kortikosteroidler

Oksijen destegi ihtiyact olan hastanede takip edilen COVID-19 hastalarinda sistemik
kortikosteroid tedavisinin klinik iyilesme sagladigi birgcok randomize ¢alismada
gosterilmistir (43), (44). COVID-19 ile indiiklenen sistemik inflamatuar yanitla gergeklesen
akciger hasar1 ve multisistemik organ disfonksiyonunu baskilayarak klinik fayday1 sagladigi
diisiiniilmektedir. Ote yandan oksijen destegi ihtiyaci olmayan hastalarda sistemik
kortikosteroid kullaniminin faydasi gosterilmemis olup zarara sebep olabilmektedir (45),
(46). Ayaktan takip edilen COVID-19 hastalarinda sistemik kortikosteroid kullanimini
destekleyecek yeterli veri bulunmamaktadir. Hastane disinda teshisi ve takibi gii¢ olabilecek
hiperglisemi, noropsikiyatrik semptomlar, sekonder enfeksiyonlar gibi yan etkiler

klinisyenleri endiselendirmektedir.

Bazi durumlarda, yetiskin hastalar oksijen destegi ihtiyacinin devam etmesine
ragmen taburcu olabilecek kadar stabillerdir. Bu uygulama RECOVERY c¢aligmasinin
yapildig1 donemde yaygin olmamasi sebebi ile oksijen destegi ihtiyaci olup taburcu edilen
hastalarda taburculuk sonrasinda deksametazon kullaniminin devam edip etmeyecegi
hakkinda yeterli kanit bulunmamaktadir. Kortikosteroid kullanimi, saptanmasinin ve
izleminin zor olacagi durumlarda istenmeyen etkilere (6rn. hiperglisemi, ndropsikiyatrik
semptomlar, sekonder enfeksiyonlar) sebep olabilmektedir. Eger bir hasta taburculuk sonrast
kortikosteroid kullanmaya devam edecekse kortikosteroid kullanimina oksijen desteginin
verildigi siirece devam edilmelidir. Ancak toplam kortikosteroid kullanim siiresi hastanede
gecen silire de dahil olmak {izere 10 gilinii gegcmemelidir. Yalnizca taburculuk 6ncesi bu

tedaviyi iyi tolere edebilen hastalarda taburculuk sonrasi kortikosteroidlere devam edilmeli
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ve bu hastalar oksimetri ile izlenmeli ve sanal, evde bakim hizmetleri ile yakin takip

edilmelidir.

Birlesik Krallik’ta yapilan RECOVERY c¢alismasinda standart tedaviye ek olarak 10
giine kadar giinliik 6 mg deksametazon verilmis olup yalniz standart tedavi alan hastalarla
karsilastirilmistir. Calisma sonuglarina gore 28 giin sonunda deksametazon verilen hastalarin
mortalite oran1 daha diisiik tespit edilmistir. Mekanik ventilasyonla takip edilen veya oksijen
destegi ihtiyaci olan hastalarda deksametazonun faydasi gdsterilmis olup oksijen destegi

ihtiyact olmayanlarda ilacin yarar1 gosterilememistir (45).

Birgok randomize ¢alismada deksametazon disinda da hidrokortizon (47), (48) ve
metilprednizolon (49), (50) gibi diger sistemik kortikosteroidler incelenmistir. Bu
calismalarin  bir kismi RECOVERY c¢aligmasinin sonuglart agiklandiktan sonra
sonlandirilmistir. Devam ettirilen caligmalardaki vaka sayisi etkinligi degerlendirmek icin
yeterli goriilmemektedir. Bu yiizden COVID-19 tedavisinde hidrokortizon ya da
metilprednizolon kullanimini destekleyecek kanitlar deksametazon kullanimi kadar yeterli

degildir.

Ancak deksametazonun mevcut olmadigi durumlarda alternatif glukokortikoidler
kullanilabilir. Giinlik 6 mg deksametazona (oral ya da iv) es deger dozda 32 mg
metilprednizolon veya 160 mg hidrokortizon uygulanabilir (51).

Hastalar hiperglisemi, sekonder enfeksiyonlar, psikiyatrik etkiler ve avaskiiler
nekroz gibi yan etkiler agisindan yakin takip edilmelidir. Sistemik kortikosteroid kullanan
hastalarda firsatgr fungal enfeksiyonlar (mukormikozis ve aspergillozis gibi) ve latent
enfeksiyonlarm (hepatit B, herpesviriis, tiiberkiiloz ) reaktivasyon riski artabilir. Inhaler

kortikosteroid kullanan hastalarda oral kandidiyazis gelisebilir (52), (53).

Deksametazon sitokrom P450 (CYP) 3A4 indiikledigi i¢in ilag-ilac etkilesimleri

acisindan degerlendirilmelidir.
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2.1.3.5. interlokin-6 inhibitorleri

Interldkin (IL)-6 lenfosit, monosit ve fibroblast gibi bir¢ok hiicre tarafindan iiretilen
proinflamatuar bir sitokindir. SARS-CoV-2 enfeksiyonu ile bronsiyal epitelyal hiicrelerden
IL-6 iretimi artmaktadir (54). COVID-19 iliskili sistemik inflamasyon ve solunum
yetmezligi artmis sitokin saliverilmesi ile iligkili olabilir. Artmis sitokin diizeyi kan IL-6, C-

reaktif protein (CRP), D-dimer ve ferritin diizeylerinin artisi1 ile sonuglanir (55), (56), (57).

IL-6 diizeyinin veya IL-6 etkilerinin diizenlenmesi ile COVID-19 siiresinin ve
ciddiyetinin azaltilabilecegi 6n gortilmektedir. Oksijen destegi, yiiksek akimli oksijen, non-
invazif ventilasyon veya mekanik ventilasyon ihtiyaci olan ve hastanede takip edilen

COVID-19 hastalarinda tocilizumab ve sarilumab kullanilmaktadir.

Tocilizumab ve sarilumab ciddi imminsiiprese, yakin zamanda baska biyolojik
immiin diizenleyici ila¢ uygulanmis, alanin transferaz diizeyinin normalin iist diizeyinin 5
katindan fazla, gastrointestinal perforasyon riski yiiksek, kontrol altina alinamamis ciddi
bakteriyal, fungal ya da SARS-CoV-2 disinda viral enfeksiyonu, notrofil sayist <500
hiicre/uL, platelet sayis1t <50000 hiicre/pL, tocilizumab ya da sarilumaba hipersensitivitesi

bulunan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

Tocilizumab ve sarilumab giinliik 6 mg deksametazon ya da es deger dozda bir

kortikosteroid ile verilmelidir.

IL-6 inhibitorlerinin en sik yan etkileri karaciger biyokimya testlerinde bozulmadir.
Randomize caligmalarda tek basina kortikosteroid tedavisi ile kiyasla sekonder enfeksiyon
riskinde artisa sebep olmadigr gosterilmistir. Ek olarak tocilizumab kullanimina baglh

bagirsak perforasyonu bildirilen vakalar mevcuttur (58).

2.1.3.6. Janus Kinaz inhibitorleri

Baricitinib ve tafacitinib gibi Janus kinaz (JAK) inhibitorlerinin hospitalize edilmis
COVID-19 hastalarinda klinik iyilesme sagladigi gosterilmistir. JAK inhibitorlerinin temel

mekanizmasi sinyal iletimi, bliylime, hayatta kalma gibi vital hiicresel fonksiyonlarinda rol
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oynayan sinyal donistiiriicii ve transkripsiyon aktivator (signal transducer and activator of
transcription, STAT) proteinlerinin fosforilasyonunu engellemektir. Ek olarak ozellikle

baricitinibin viral endositozu engelleyerek direkt antiviral etkinligi oldugu 6n goriilmektedir

(59).

RECOVERY ve COV-BARRIER calismalarinda baricitinibin 6zelikle NIV ya da
ylksek akimli oksijen destegi ihtiyaci olan hastalarda sag kalim faydasi oldugu gosterilmistir

(60), (61).

STOP-COVID c¢alismasinda mekanik ventilasyon ihtiyact olmayan COVID-19
pnomonili hastalarda tofacitinib kullanimi incelenmistir. Bu calismada ilacin sag kalim
yarar1 oldugu gosterilmistir (62).

JAK inhibitorlerinin yan etkileri enfeksiyon, herpes virlis reaktivasyonu,
myelosiipresyon, transaminaz yiiksekligi ve nadiren gastrointestinal perforasyondur (63).

2.1.3.7. Antitrombotik Terapi

2.1.3.7.1. Kronik Antikoagiilan ve Antiplatelet Tedavi

Giincel kilavuzlarda bircok durum i¢in antikoagiilan veya antiplatelet tedavi
endikasyonlar1 diizenlenmistir. Halihazirda antikoagiilan veya antiplatelet tedavi altinda
olan hospitalize edilmis COVID-19 hastalarinda ciddi kanama ya da baska kontrendikasyon
olmadig stirece mevcut tedavilerine devam edilmesi 6nerilmektedir (64).

2.1.3.7.2. Tromboz i¢cin Antikoagiilan Tedavi

Diyagnostik goriintiilemenin miimkiin olmadig1 ancak tromboembolik olay a¢isindan

yiiksek klinik sliphenin oldugu COVID-19’lu hastalarda terapotik antikoagiilasyon

Onerilmektedir.
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COVID-19 tanis1 olup ekstrakorporeal membran oksijenasyonu, siirekli renal
replasman tedavisi uygulanmakta olan ya da katater veya ekstrakorporeal filtre iliskili
trombozu bulunan hastalara, COVID-19 tanisi olmayan hasta gruplarinda uygulanan
standart kilavuzlar dogrultusunda, antitrombotik tedavi verilmesi 6nerilmektedir (65), (66),
(67).

2.1.3.7.3. Ayaktan Takip Edilen ve VTE Bulgusu Olmayan Hastalarda
Antitrombotik Tedavi

Baska bir endikasyon bulunmadigi ya da klinik bir ¢alisma kapsaminda olmadigi
stirece ayaktan tedavi edilen COVID-19’lu hastalarda VTE ya da arteriyel trombozu

onlemek amaci ile antikoagiilan ve antiplatelet tedavi vermesini 6nerilmemektedir (64).

ETHIC c¢alismasinda as1 uygulanmamig, ayaktan takip edilen COVID-19
hastalarinda ciddi hastalik riski agisindan en az 1 risk faktorii bulunan hastalara standart
tedaviye ek olarak 21 giin boyunca 100 kg altinda viicut agirligina sahiplerse giinde tek doz
enoksaparin 40 mg subkiitan (SC); 100 kg lizerinde viicut agirhigmna sahiplerse giinde cift
doz enoksaparin 40 mg SC uygulanmistir. Tromboembolik olay goriilme oraninin az olmasi
sebebi ile caligma erken sonlandirilmistir. Calismada antikoagiilasyon uygulanan ve
uygulanmayan gruplar arasinda tiim nedenlere bagli 6lim ve tiim nedenlere bagh
hospitalizasyon arasinda (enoksaparin kolunda %11 vs. standart tedavi kolunda %11)

anlamli bir fark bulunmamastir (56).

Giincel kilavuzlarda taburculuk sonrasinda rutin VTE proflaksisine devam

edilmesini 6nermemektedir (65), (66), (67).

2.1.3.7.4. Hospitalize Edilmis, Gebe Olmayan, VTE Bulgusu Bulunmayan

Yetiskinlerde Antitrombotik Tedavi

COVID-19 tanist almamis hastalardaki endikasyonlar haricinde arteriyel trombozu

onlemek amaci ile antikoagiilan ya da antiplatelet tedavi verilmesi onerilmemektedir (53).
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COVID-19 sebebi ile hastanede takip edilen 4297 vaka ile gergeklestirilmis bir
gozlemsel ¢alismada proflaktik antikoagiilasyon tedavisinin faydalari incelenmistir. 3627
hastaya hastaneye kabul edildikten sonraki ilk 24 saat igerisinde proflaktik dozda
antikoagiilasyon uygulanmistir. 30 giinliikk kiimiilatif mortalite oranlar1 proflaktik
antikoagiilasyon uygulananlarda %14, uygulanmayanlarda %19 olarak bulunmustur (HR
0.73; 95% CI, 0.66-0.81). Proflaktik dozda antikoagiilasyon tedavisi uygulanan hastalarda
uygulanmayanlara kiyasla transfiizyon ihtiyaci olan ciddi kanama agisindan anlamli fark
bulunmamistir (HR 0.87; 95% CI, 0.71-1.05). Neticede bu g¢alismada hospitalize edilen
COVID-19 hastalarinda proflaktik dozda antikoagiilasyonun fayda saglayabilecegi
gosterilmistir (68).

Herhangi bir kontrendikasyon bulunmamasi halinde terépatik dozda heparin tedavisi
altinda olmayan hastalara proflaktif dozda heparin uygulanmasin1 Onerilmektedir.
Hospitalize edilmis hastalarda diisiik molekiiler agirlikli heparin (DMAH) ya da
anfraksiyone heparin (AFH), daha kisa yar1 dmrii ve etkisinin hizlica geri dondiiriilebilir
olmasi, parenteral uygulanabilmesi ve daha az ilag-ila¢ etkilesimi olmas1 sebebi ile oral
antikoagiilanlara gore daha fazla avantaja sahiptir. Heparin kullanilmasi halinde DMAH

AFH’ye tercih edilir.

Giincel olarak kritik olmayan hastalarda COVID-19 progresyonunu 6nlemek igin

antiplatelet tedavi kullanilmamasi 6nerilmektedir.

2.1.3.7.5. Diisiik Akim Oksijen Ihtiyac1 Olan Ancak Yogun Bakim Unitesi

Takibi Gerektirmeyen Hastalar

RAPID ve HEP-COVID calismalarinda normal degerin iist sinirinin iizerinde D-
dimer seviyelerine sahip, diisiik akim oksijen destegi ihtiyaci olan ve artmis kanama riski

olmayan hastalarda terdpatik dozda heparin kullanimini 6nermektedir (69), (70).
COVID-19’1u hastalarda teropatik antikoagiilan kullaniminin kontrendikasyonlari

<50x19° /L platelet sayis1, <8 g/dL hemoglobin diizeyi, ikili antiplatelet tedavi ihtiyact

bulunmasi, son 30 giin igerisinde acil servis bagvurusu ya da hospitalizasyon ihtiyacina sebep
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olmus kanama Oykiisii, kanama bozuklugu Oykiisii ya da kalitilmis veya aktif kazanilmig

kanama bozuklugudur (53).

2.1.3.7.6. Yogun Bakim Ihtiyac1 Olan ve Yiiksek Akim Oksijen Thtiyaci Bulunan
Hastalar

Kontrendikasyon bulunmamasi halinde VTE proflaksisi amaci ile proflaktik dozda

heparin kullanilmasini 6nermektedir (51).

Ciddi vakalarda antiplatelet tedavinin verilip verilmemesi yoniinde 6neri verilmesi

icin yeterli kanit bulunmamaktadir.

2.1.3.7.7. Gebelik ve Emzirme Durumlari

Gebelik hiperkoagiile bir durum olmasindan &tiirii hamile bireylerde
tromboembolizm riski artmigtir (71). COVID-19’un bu riski daha da artirdigi yoniinde

yeterli veri bulunmamaktadir (51).

Amerikan Obstetrisyenler ve Jinekologlar Cemiyeti, tromboproflaksi yoniinde
yeterli veri olmamasina ragmen, gebelerde COVID-19 olmasi halinde 6zellikle hospitalize

edilmis ciddi vakalarda proflaktik dozda antikoagiilasyon uygulanmasini tavsiye etmektedir
(72).

Hamilelik siirecinde D-dimer diizeylerinin fizyolojik olarak artmasindan otiiri
COVID-19 tanist almig gebelerde VTE risk degerlendirmesinde D-dimer diizeyinin dikkate

alinmamasi 6nerilmektedir (73).

Gebe hastalara antikoagiilasyon verilmesi halinde DMAH uygulanmasi
onerilmektedir (67).
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2.2. Tip 2 Diabetes Mellitus

2.2.1. Tanim

Tip 2 Diabetes Mellitus (T2DM), ¢esitli genetik ve g¢evresel etkenler sebebi ile
pankreasta bulunan B hiicre kitlesinde ve/veya fonksiyonunda kayip sonucu insiilin eksikligi
ya da insiilin etkisindeki defektler neticesinde hiperglisemi kliniginin gelistigi bir kronik
hastaliktir (74). Diinya genelinde tiim diyabet hastalarinin yaklasik %98’ini T2DM hastalari
olusturur (75).

T2DM hem yaygin goriilmesi hem de sebep oldugu morbiditeler sebebiyle
halihazirda tim diinya i¢in 6nemli bir halk sagligi olmakla birlikte sikligi da giderek
artmaktadir. Uluslararas1 Diyabet Federasyonu (UDF) verilerine gore diinyadaki diyabetli
kisi sayis1 2011 yilinda tahmini olarak yaklasik 366 milyon iken, 2021 yilinda yaklasik 536
milyona ulagsmistir ve UDF projeksiyonlarina gore hastaligin 2030 yilinda tahmini olarak
yaklasik 642 milyon kiside goriilmesi beklenmektedir. Tiirkiye UDF verilerine gore diyabet
siklig1 en yiiksek iilkeler arasinda yer almaktadir (76).

Tip 2 diyabetin patogenezinde insiilin direnci zemininde bozulmus B hiicre insiilin
sekresyonu temel mekanizma oldugu goriisii hakimdir. Tip 2 DM’de insiilin sekresyon

defektleri, inflamasyon, metabolik stres ve genetik faktorleri sonucu gelismektedir (77),
(78), (79).

T2DM, siirekli tibbi bakim gerektiren, kronik, ¢esitli klinik tablolara yol acabilen bir
metabolizma bozuklugudur. Hastaligin sebep oldugu akut ve retinal, renal, ndral, kardiyak
ve vaskiiler kronik komplikasyonlarindan korunmak; gelisen komplikasyonlarin yonetimini

yapmak i¢in saglik ¢alisanlari ve hastalarin siirekli egitimi gerekmektedir (80).

Tiim diyabet tiplerinde hiperglisemi gelisimi benzer kronik komplikasyonlara yol

acabilmektedir ancak progresyon hizlart degiskenlik gosterir (81).
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2.2.2. Diabetes Mellitus i¢cin Tam Testleri

Yillar igerisinde diyabet tan1 ve siiflandirilmasinda 6nemli degisiklikler yapilmaistir.
1997 yilinda Amerikan Diyabet Dernegi (American Diabetes Association, ADA) yeni tani
ve siniflandirma kriterleri yaymlamistir. 1999°da ise DSO kiiciik revizyonlarla bu kriterleri

benimsemistir (82), (83).

T2DM tanis1 plazma glukoz kriterlerine gore konulur. Bunun i¢in rastgele plazma
glukoz diizeyi, aclik plazma glukoz diizeyi (APG), 75 gram oral glukoz tolerans testinin
(OGTT) 2. saatindeki plazma glukoz diizeyi ve HbA1c diizeyi kullanilir (81).

Asikar ve agir semptomlarin bulunmasi durumlari bir kenara konulursa taninin dogrulanmasi
amact ile ilk testlerden sonraki bir giin ayn1 ya da farkli yontemlerle tekrarlanmasi
gerekmektedir. Ilk incelemelerde iki farkli test yapilmis ve sonuglar birbirleriyle uyumsuz
ise anormal olan test tekrarlanmali ve sonucun tekrar esik degerin iistiinde saptanmasi

halinde diyabet tanis1 konulmalidir (81).

Tablo 2.1. Diabetes mellitus ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklari kriterleri

Asikar DM | izole BAG Izole BGT BAG + BGT | YRG
APG >126 mg/dl | 100-125 <100 mg/dl 100-125 -
(>8 st aglikta) mg/dI mg/dI
OGTT 2.st PG >200 mg/dl | <140 mg/dI 140-199 140-199 -
(75 g glukoz) mg/dl mg/dl
Rastgele PG >200 mg/dl | - - - -
+ Diyabet
semptomlari
HbAlc** >%06,5 - - - %5,7-6,4
(>48 (39-47
mmol/mol) mmol/mol)
**Standardize metotlarla 6l¢iilmelidir.
DM: Diabetes Mellitus, APG: Aglik plazma glukozu, 2.st PG: 2. saat plazma glukozu, OGTT: Oral glukoz
tolerans testi, HbAlc: glikozillenmis hemoglobin A1, BAG: Bozulmus aglik glukozu, BGT: Bozulmus
glukoz toleransi, YRG: Yiiksek riskli grup

Ogiin zamanima bakilmaksizin giiniin herhangi bir zamaninda yapilan kan sekeri

Ol¢iimiine rastgele PG 6l¢limii denilmektedir. Bu 6l¢iimlerde PG degerinin 200 mg/dl ve
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lizerinde saptanmasi halinde Ol¢lim yapilan kiside diyabet semptomlar1 eslik ediyorsa

diyabet teshisi konulur (84).

Klinik ¢alismalar i¢in OGTT son derece faydali olsa da diyabetin tanisinda rutin
olarak kullanilmasi 6nerilmemektedir. Ancak diger yontemler ile kesin tan1 konulamamus,
glukoz metabolizmasi bozuklugu siiphesi devam eden hastalarda oral glukoz tolerans testi
(OGTT) yapilir (85). Genellikle APG, 75 gram OGTT ve HbAlc tanisal taramada
birbirlerine denktir. APG ve HbALc ile kiyaslandiginda 75 gram OGTT ile daha fazla bireye
prediyabet ve diyabet tanis1 konulur (86).

1997°de APG ve OGTT’nin parametreleri tanimlandiginda yiiksek HbAlc
diizeylerinin artmis retinopati ile iliskili oldugu saptanmis ancak giivenilir standardizasyon
yapilamadig1 i¢in tanisal amaglarla HbAlc kullanilmasi 6nerilmemistir (85). Son yillarda
standardizasyon ¢aligmalar1 ve tanisal Onemine dair kanitlarin ortaya konulmasi ile

HbALc nin de bir tan1 testi olarak kullanilmasi kabul edilmistir.

ABD’de HbA1c 6lglimlerinin standardizasyonu i¢in altin standart olarak kabul edilen
yiiksek performansh likit kromatografi (high performance liquid chromatography, HPLC)
yontemine gore kalibre edilmis olmasi ve Ulusal Glikohemoglobin Standardizasyon
Program1 (National Glycohemoglobin Standardization Program, NGSP) tarafindan
sertifikalandirilmasini uygulamaktadir. Uluslararasi Klinik Kimyacilar ve Laboratuvar Tibbi1
Federasyonu (International Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine,
IFCC), ADA, Avrupa Diyabet Calismalar1 Dernegi (European Association for the Study of
Diabetes: EASD) ve UDF nin olusturdugu Uluslararasi Diyabet Uzmanlar Komitesi, diyabet
tanisi i¢in HbALc kesim noktasini %6,5 (48 mmol/mol) olarak belirlemistir (84).

2.2.3. T2DM’de Glisemik Hedefler
T2DM’de glisemik hedeflerin degerlendirilmesinde aglik plazma glukozu (APG), 1.

ve 2. saat postprandiyal plazma glukozu (PPG) ve glikolizlenmis hemoglobin Alc (HbAlc
veya A1C) kullanilmaktadir.
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Tablo 2.2.de dzetlendigi iizere gebe olmayan ¢ogu eriskin igin ciddi hipoglisemi
olmadan HbA1c diizeyinin <%7 (53 mmol/mol), aglik plazma glukozunun (APG) 80-130
mg/dl araliginda, 2. Saat postprandiyal plazma glukozunun (PPG) <160 mg/dl olarak

hedeflenmesi uygundur.

Ote yandan glisemik hedefler hastaya gore bireysellestirilmelidir. Beklenen yasam
siiresi kisa, diyabet yasmin fazla olmasi, eslik eden mikro ve makrovaskiiler
komplikasyonlarin veya ek hastaliklarin bulunmasi ve uzun siiredir kotii diyabetik kontrolii
bulunmasi durumlarinda glisemik kontrol hedefleri esnetilebilir. Bu durumlarda HbAlc

hedefi %8,5’¢e kadar (68 mmol/mol) genisletilebilir (87).

Tablo 2.2. Gebelikte glisemik hedef degerlerin gebelik disi bireylerdeki ile karsilastirilmasi

Hedef Gebelikte
HbA1lc <%7 %6-6,5
(53 mmol/mol) (42-48 mmol/mol)
APG ve 6giin oncesi PG 80-130 mg/dI <95 mg/dl
1. saat PPG* - <140 mg/dI**
(tercihen <120 mg/dl)
2. saat PPG <160 mg/dl <120 mg/dI

*PPG 6l¢limii i¢in 6giline basladiktan sonraki siire dikkate alinir (6giinii bitirdikten sonraki degil)
**Gebelerde 6giin sonrast 1. saat PG takip edilmelidir.
(APG: Aglik plazma glukoz, PPG: Postprandiyal plazma glukoz)

2.2.4. T2DM’de Tibbi Beslenme Tedavisi

2.2.4.1. Genel Degerlendirme

[k planda diyabetli bireye verilecek 6neriler igin diyabet tipi, komplikasyon varligi,
kan glukoz kontroliinii saglama durumu, antropometrik Ol¢iimler, laboratuvar bulgulari,
verilen medikal tedavi, 24 saatlik veya {i¢ giinliik besin tiiketimi, beslenme aliskanliklari,
fiziksel aktivite diizeyi, diger hastaliklarin varlig1 ve tedavisi, beslenme davraniginda
yapmast gerekecek muhtemel degisikliklere hazir olma durumu, motivasyonu vb.

parametreler bireysel olarak degerlendirilir ve kaydedilir (88).
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2.2.4.2. Beslenme tanis1 koyma ve hedef saptama

Degerlendirme sonrasinda beslenme davranisi iligkili sorunlar tespit edilir. Uygun
olmayan miktarda karbohidrat ve yag alimi, 6giinler aras1 degiskenlik gostere karbohidrat
alimi, glisemik indeksi yiiksek besinlerin sik tiiketimi vb. seklinde belirlenir. Tedavinin
hedefi hem kan glukoz kontroliinii saglamak olmali hem de kan lipid profilinin ve viicut
agirhiginin kontroliinii saglamak olmalidir. Diyetisyen ve hasta tarafindan bireysel tedavi

hedeflerine yonelik hedefler belirlenir.

2.2.4.3. Beslenme miidahalesi, beslenme 6z yonetim egitimi

T2DM tedavisinin en dénemli bolimiinii beslenme miidahalesi olusturmakta olup
tedavi hastanin beslenme davraniglariin degistirilmesine odaklanmalidir. Hastaya uygun
0gilin planlama yontemi belirlenmelidir. Sunulan o6neriler prediyabetli veya diyabetlinin,
bireysel gereksinimlerine, beslenme aliskanliklarina, yasam tarzina, gerekli degisiklikleri
yapabilme yetenegine ve degisime istekli olmasina uygun olmalidir. Beslenme egitimine
diyabetli bireyle birlikte 6zellikle mutfak aligverisini yapan, yemegi hazirlayip pisiren ve
yemek servisini yapan aile bireyinin katiliminin saglanmasi diyabetli bireyin beslenme

aligkanliklarini degistirmesine katki saglar (89).

2.2.4.4. Tedavinin degerlendirilmesi

Tedavi siirecindeki uygulamalar ve klinik sonuglar degerlendirilerek olasi sorunlarin
saptanmasi ve ¢oziimiine odaklanilmalidir. A¢lik ve tokluk kan glukozu degerleri ile besin
tiketimi birlikte degerlendirilmelidir. Tan1 ve tedavi hedefine uygun beslenme miidahalesi
icerigine karar verilerek gerekli Oneriler ile birlikte beslenme 6z yonetim egitimi verilir ve
hedefe ulasim izlenir. Diyabetli bireyle yargisal olmayan bir iletisim kurmak, bireyin 6z

yonetimi ile ilgili sorunlarini bildirme direncini en aza indirmekte yardimci olabilir (89).

20



2.2.4.5. T2DM’de Egzersiz ve Fiziksel Aktivite

Egzersiz, daha iyi glisemik kontrol, insiilin duyarliligi, kardiyovaskiiler iyilik hali ve
yasam Kkalitesi ile iligkilidir (90), (91), (92). Hem aerobik hem de direng (gii¢) egzersizleri
glukoz kontroliinde olumlu etkilere sahiptir (93). Kisiye 06zel hazirlanmis egzersiz
programlari ile HbAlc diizeylerinde %0.,4 ile %0,9 arasinda azalma saglanmis olup bu iki
egzersiz tiiriiniin kombinasyonlarinda en biiyiik fayda saglanmustir (94), (89). Glisemik
kontrolde iyilesme egzersiz sonrasi hemen belirginken insiilin direncindeki iyilesme 48 ile

72 saatten daha kisa stirmektedir.

Hastalara genellikle haftalik orta siddette (maksimum kalp hizinin %50-70’ine
ulasacak sekilde) 150 dakika ya da 75 dakika agir (maksimum kalp hizinin >%70’ine
ulasacak sekilde) egzersiz yapilmasi onerilir. Haftalik toplam egzersiz siiresinin de egzersiz
yapilmayan 2 ardisik giin olmamak kaydiyla haftanin en az 3 giiniinde uygulanmasi 6nerilir.
Tipkt diyet Onerileri gibi egzersiz hedefleri, yontemleri, siddeti ve siklig1 hasta ile
goriisiilerek diizenlenmelidir. Egitmen, egzersiz uzmani, fizyoterapist ve sosyal hizmetler
uzmanlarinin rolii bu siirecte kritiktir. Klinisyenin temek rolii ndropati, nefropati, retinopati,
vaskiiler hastalik gibi komplikasyonlar1 aragtirmasi ve hasta i¢cin en gilivenli egzersiz
yontemini saptamasidir. Rutin olarak her hastanin iskemik kalp hastaligi acisindan
degerlendirilmesi icin stres testi yapilmasi Onerilmemesine ragmen hastanin ayrintili
anamnezi alinarak potansiyel bulgular degerlendirilmeli ve liizumu halinde ileri testler
yapilip 6nlemler alinmalidir (92). Koroner arter hastalig1 agisindan yiiksek riskteki hastalar
kisa periyotlarda ve diisiikk yogunluktaki programlarla egzersize baglamali ve tolere
edebildikleri takdirde egzersizin siire ve yogunlugu artirilmalidir Hasta kardiyak

disfonksiyon belirti ve bulgular1 a¢isindan bilgilendirilmelidir.

Diyabet komplikasyonlarinin degerlendirilmesi zorunludur. Ornegin, proliferatif
diyabetik retinopatisi mevcut olan bir hasta i¢in yogun aerobik ve direng egzersizleri uygun
degildir. Ciddi periferik noropatisi olan hastalarin egzersiz sirasindaki ayakkabi sec¢imi
onemlidir. Egzersiz diyabetik renal hastaligi siddetlendirmemekle birlikte akut olarak
albuminiiriyi artirarak gecici olarak albuminiiri tayininde yanlis pozitiflige sebep olabilir
(95).
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Diizenlenmis bir egzersiz programina ek olarak hastalar sedanter gecirdikleri siireyi
azaltma konusunda tesvik edilmelidir (96). Uzun siireli oturma siirecinde en az 30 dakikada

bir kisa yiiriiylis, diren¢ egzersizi ya da sadece ayaga kalkmak onerilmelidir.

2.2.5. Diyabet Egitimi

Glisemik kontrolii saglanan diyabet tanisi almis olan hastalar hekim, hemsire ve
beslenme uzmaninin dahil oldugu egitim programlarina dahil edilmelidir. Ekip¢e uygun
goriilen araliklarla diizenli olarak egitim tekrarlanmalidir. Egitim kapsaminda kilo kaybini
saglayacak uygun diyet, fiziksel aktivite, antidiyabetik ila¢larinin ne zaman kullanilacag,
hastalik seyrince insiilin gereksinimi olabilecegi, eslik eden sorunlarmin diyabeti
etkileyebilecegi, hipogliseminin taninmasi ve tedavisi, vaskiiler komplikasyonlarin
taninmast ve tedavisi, ayak bakimi, araya giren hastaliklar ile diyabet regililasyonun
degisebilecegi, iireme cagindaki kadin diyabetlilerin uygulayabilecegi kontrasepsiyon

yontemleri ve gebelikte glisemik kontrol hakkinda bilgi verilmelidir (88).

2.2.6. T2DM Tedavisinde Kullanilan Insiilin Disi ilaclar

T2DM daha ¢ok erigkin yaslarda baslayan ve baslangicta insiilin direncinin oldugu
ancak hastalik yasi ilerledikge, 6zellikle de kotii kontrollii hastalarda instilin eksikliginin de
hastaligin seyrine eklendigi bir diyabet tipidir. Bu nedenle baslangicta oral anti-diyabetik
(OAD) ve insiilin dis1 enjekte edilen ilaglarla tedavi edilebilmekte, hastalik seyrine gore
sonradan insiilin eklenebilmektedir. Ancak insiilin tedavisi baslansa bile diger antidiyabetik

ilaglarin bir kismina devam edilebilmektedir (97).

Hastaligin tedavisinde hemen hemen tiim kilavuzlarda birinci basamakta 6nerilen
ilag, kontrendikasyon yoksa, metformindir. ikinci basamakta secilecek ilag ise OAD veya
insiilin olabilir. Hangi ilacin secilecegi veya kag tane ilag verilecegi hastanin kan glukoz
seviyesine, yasina, kilosuna, sosyo-ekonomik durumuna ve eslik eden diger hastaliklarina

gore degismektedir (97), (98), (99).
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Ulkemizde bulunan insiilin dis1 antihiperglisemik ilag gruplari; biguanidler,
stilfonilire (SU) grubu ilaglar , meglitinid analoglar1 (glinidler), tiazolidindionlar
(glitazonlar), inkretin-bazli ilaglar (Dipeptidil peptidaz-4 inhibitorleri [DPP4-i], ve glukagon
benzeri peptit-1 [glucagon-like peptide-1, GLP-1A] analoglar1), alfa glukozidaz inhibit6rleri
ve sodyum glukoz ko-transporter 2 inhibitérleri (SGLT-2i)dir.

Tip 2 diyabet tedavisinde kullanilan diger ilaglardan insiilinmimetik etkili bir amilin
analogu olan pramlintid, dopamin-2 agonisti olan hizli etkili bromokriptin ve safra asidi
sekestrani olan kolesevelam ise hafif-orta derecede etkin glukoz diisiiriicii ilaglar olup

tilkemizde diyabet tedavisi i¢in onayli degildir (87).

T2DM tedavisindeki ilaglar kan glukozunu diisiiriicii etkilerine ek faydalara da
sahiptir. Ornegin GLP-1 analoglari ve SGLT-2 inhibitdrlerinin kardiyorenal koruyucu
etkilerinin oldugu bilinmektedir. Ek olarak pioglitazon steatohepatit tedavisinde
kullanilmaktadir. Bu ozellikler de diyabet tedavisi se¢iminde gozetilen etmenler arasina

girmistir ve kilavuzlarda da yerlerini almiglardir (91).

2.2.6.1. Biguanidler

Ulkemizde kullanilan tek biguanid grubu ilag metformindir. Metforminin kesin etki
mekanizmasi hala tam olarak aydinlatilamamistir (100), (101). Bazi ¢alismalarda
metforminin hiicresel enerji depolarmin azaldigin bildiren hiicre i¢i bir sinyal yolag: olan
adenozin monofosfat ile aktive protein kinazi aktive ederek iskelet kasinda glukoz alimini
uyardig1 ve hepatik glukoneogenezi inhibe ettigi 6n goriilmiistiir. Ote yandan daha giincel
calismalara gore mitokondriyal gliserofosfat dehidrogenaz enzimini inhibe ettigi
diisiiniilmektedir. Yeni bulgular metforminin intestinal mukoza ile direkt temasi ile beyin
ve diger dokulara néral ya da hormonal sinyal iletiminde rol aldig1 yéniindedir (102). Ozetle
metforminin temel etki mekanizmasimin hepatik glukoneogenezi ve glukoz fiiretiminin
azaltilmasi oldugu diistiniilmektedir (101). Yavas salinimli formlar1 olmasina ragmen etki

stiresinin kisa olmasindan dolay1 genellikle giinde en az iki doz halinde alinmalidir.

Biguanidler insiilin seviyelerini artirmadiklar1 igin ciddi hipoglisemi riskleri

bulunmamaktadir. En sik istenmeyen etkileri gastrointestinal sistem {izerine olup bulanti,
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karin agris1 ya da sigkinlik ve diyaredir. Hastalarin neredeyse iicte birinde 6zellikle tedavinin
baslangicinda gastrointestinal yakinmalar bulunmaktadir. Bu sikayetlerin en aza indirilmesi
icin tedavi diisiik dozlarda ve 6giinlerden sonra alinmasi tavsiye edilerek baslanmali ve
haftalar igerisinde etkin tam doza ¢ikilmalidir. Yavas salinimli metformin formlar1 daha
nadir ve daha az siddette sebep olmasina ragmen diyareye daha sik sebep olmaktadir.
Hastalarin ¢ogu uzun dénem kullanimlarda metformini iyi tolere edebilmektedir (103).

Diger antidiyabetik ajanlara gore metformin ilimli kilo kaybina da sebep olmaktadir (104).

Metformin laktik asidoza sebep oldugu sdylense de bu yan etki olduk¢a nadirdir ve
cogunlukla yalnizca metformin tedavisinden bagimsiz olarak laktik asidoz gelisimi
acisindan yiiksek riskteki hastalarda meydana gelmektedir (105). Metformin metabolize
edilmez ve yalnizca bobrekler araciligiyla atilir. tGFH 45 mL/dakika/1,73 m? altinda ise

2 altinda ise kontrendikedir.

baglanmamasi Onerilmekte olup 30 mL/dakika/1.73 m
Halihazirda metformin kullanmakta olan hastalarda tGFH 45 ml/dakika/1.73 m? altina
diiserse doz azaltilmasi, 30 mL/dakika/l1.73 m? altina diiserse de tedavinin kesilmesi
onerilmektedir (106). Metformin alkol kotii kullanimi ve hepatik yetmezIligi olan hastalarda
kontrendikedir. Bazi hastalarda metformin kullanimi sonrasinda ciddi vitamin B1o eksikligi
gelistigi icin periferal noropati siddetlenebilir. Bu durumu 6nlemek i¢in rutin vitamin B
destegi (6rn. giinliikk 1000 pg) verilebilir ya da araliklarla vitamin diizeyi takibi yapilabilir
(107), (108), (109). Giinlik 500 mg dozundan 2000 mg dozuna kadar doz artisinda

metforminin hem etkisi hem de istenmeyen etkileri artmaktadir. Giinliikk 2000 mg tizerindeki

dozlariyla genellikle ek fayda saglanmamaktadir (110).

Oral anti hiperglisemik ajanlar ile yapilan ¢alismalarda metformin en iyi gecmise
sahiptir. UKPDS ¢alismasinda metformin kullanan vakalarda miyokart enfarkti ve tiim
sebeplere bagli 6liim azalmis olarak bulunmustur (111). Metforminin kardiyovaskiiler
komplikasyonlardan koruyucu etkisi glisemik kontroliinden bagimsiz, 1limh disiik
yogunluklu lipoprotein, (low density lipoprotein, LDL), trigliserit diizeyleri, kan basinci ve

prokoagiilan faktorlerin azalmasi gibi bagka mekanizmalarla agiklanmaktadir.
Iyi tolere edilebilmesi, giivenli ve etkili olmasi ve ek medikal faydalarindan &tiirii

kontrendikasyon bulunmamasi halinde tiim T2DM hastalarinin tedavisine metformin ile

baslanmasi 6nerilmektedir (112), (113), (114).
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2.2.6.2. Siilfoniliireler

Siilfoniliire grubu ilaglar 1950’lerden beri kullanimdadir. Siilfoniliireler, beta hiicresi
plazma membrani iizerindeki Karp kanallarini, glukozdan bagimsiz kapatarak insiilin
sekresyonunu artirmaktadir (115). Yeterli fonksiyonel B hiicresi varliginda T2DM’nin erken
seyrinde etkin glukoz diisiirlicii etkiye sahiptir. Glimepirid, glipizid ve gliklazid en sik

kullanilan stilfoniliirelerdir.

Glipizid ve gliburid, kisa etki siireleri sebebi ile giinde 2 kez alinmalar
gerekmektedir. Bu ajanlarin postprandiyal hiperglisemiye daha fazla etkili olmasindan

dolay1 yeterli 6giin tiikketilmedigi durumlarda giin i¢cinde hipoglisemi geligebilir (116).

Ek olarak SU kullanimina bagli ilimli kilo artis1 gelismektedir (117).

Uzun zamandir siilfoniliirelerin  vaksiiler ve kardiyak hiicrelerdeki Katp
kompleksindeki SUR?2 iizerindeki etkileri sebebi ile artmis aritmik kardiyovaskiiler hadiseler
yoniinde endiseler bulunmaktadir. Ancak siilfoniliirelerle yapilan giincel ¢alismalarda bu
risk ispatlanamamigtir (118). ADVANCE ¢alismasinda uzamis salimimli  gliklazid

kullanilmis olup kardiyovaskiiler toksite lehine bir kanit gosterilmemistir (119).

2.2.6.3. Glinidler

Insiilin sekretogoglarmdan meglitinid ailesinden olan repaglinid siilfoniliirelerden
farklidir. SUR1’deki baglanma stiresi daha kisadir. Daha hizli emilmesi sayesinde daha hizli
ve kisa insiilin sekresyonunu saglar. Genellikle her 6giin ile alinir ve gliburide kiyasla daha

1yi postprandiyal kontrolii saglar ve daha az hipoglisemiye sebep olur.

Nateglinid, fenilalanin tiirevi olup yapisal olarak hem siilfoniliirelerden hem de
meglitinidlerden farklidir. Repaglinide gére daha hizli ve kisa etki siiresi vardir. SUR1 ile
etkilesimi kisa oldugu i¢in postprandiyal glukozu diisiirmede etkisi on plandadir. Aclik
glukozuna etkisi ¢ok azdir. Bu durum hem daha az gece hipoglisemisi gibi avantajlara hem

de daha az glukoz disiiriicii etki gibi dezavantajlara neden olmaktadir (120).
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Repaglinid ya da nateglinid ile 6glin zamani insiilin sekresyonu uyarilarak
postprandiyal kontrolde iyilesme saglanirken gece hipoglisemisi yasanmamasi bu ilaclarin
avantajlaridir (121). Meglitinidler, siilfoniliireler ile benzer bir kilo alma riskine sahiptir,

ancak muhtemelen daha az hipoglisemi riski vardir (121), (122).

2.2.6.4. Tiazolidindion tiirevleri

Tiazolidindion (TZD ya da glitazon) grubu 1997°de ilk ruhsat almasindan itibaren
ciddi ilgi ve ihtilafa yol agmistir. Nadir 6limciil hepatotoksisite sebebi ile troglitazon
Birlesik Devletler’de piyasadan ¢ekilmistir. Tiirkiye’de halen kullanimdaki TZD olan
pioglitazon giivenli kabul edilmektedir. Pioglitazon peroksizom proliferatér aktive edici
reseptor (PPAR) olarak adlandirilan niikleer transkripsiyon faktorlerine baglanarak onlarin
aktivitelerini diizenler. Glisemik kontrol haftalar ve aylar igerisinde insiilin duyarliliginda
artis ile gergeklesir (123). Ek olarak serbest yag asiti seviyelerinde azalma saglar. Yeni
TZD’lerle herhangi bir hepatotoksisite bulgusu gosterilmemistir. Ancak yine de tedavi
Oncesi karaciger biyokimya testleri yapilmasi 6nerilmekte olup aktif hepatoseliiler hastalig
bulunan ya da ALT diizeyi normalin iist sinirmin 2,5 katindan fazla olan hastalarda
kullanilmas: kontrendikedir. Ote yandan yeni ¢alismalarda pioglitazonun alkolik olmayan

steatohepatit lizerine olumlu etkilerini gostermistir (124).

Rosiglitazon ve pioglitazonla yapilan basa bas calismasinda pioglitazonun trigliserit
diizeyini yaklasik %20 azalttig1, HDL partikiil sayis1 ve boyutunda artiga yol actig1 ve-LDL
partikiil say1 ve boyutunda iyilesmeye neden oldugu gosterilmistir (125).

PROactive galismasi sonuglarina gore pioglitazonun glukoz, lipid profili ve kan
basinci tizerindeki etkilerle kardiyovaskiiler risk tizerinde 1limli bir iyilesme gostermesine
ragmen pioglitazon, kilo artis1 ve 6deme yol agabilmekte ve kalp yetmezligi olan hastalarda
yetmezligi arttirabilmektedir (126). RECORD c¢alismasinda monoterapi ile yeterli yanit
almmamis hastalara metformin ya da siilfoniliireye ek olarak pioglitazon verilmistir.
Calisma sonuglarma gore kardiyovaskiiler sebepli hospitalizasyon ya da oliimde fark

saptanmamustir (127).
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TZD’lerin insiilin sekresyon dinamikleri {izerine olumlu etkisi ile diyabette

disglisemi ilerlemesini geciktirdigi gosterilmistir (112), (128).

Olumlu etkilerinin yaninda kilo alimi, s1v1 retansiyonu, artmis kirik riski ve anemi
gibi istenmeyen yan etkileri vardir . Kilo aliminin s1vi retansiyonu ve cilt alt1 yag artis1 sebebi
ile oldugu gosterilmistir (126). Sivi retansiyonu genellikle insiilin kullanan ve halihazirda
eslik eden 6demi bulunan hastalarda goriilmektedir (129), (130). Kalp yetmezligi olan

hastalarda kullanilmamalidir.

Calismalarda, 6zellikle yasli kadinlarda TZD’lerin artmis kiriga sebep oldugu
gosterilmigtir (131), (132). Primer olarak distal bolgelerin etkilendigi gosterilse de lumbar
vertebrada kemik dansite azalmasi da goriilebilmektedir. Bu sebeple o6zellikle yash
kadinlarda TZD’ler regete edilmeden 6nce kemik dansite 6lgiimleri yapilmali ve kirik riski

yiiksek olan kadinlara miimkiinse verilmemelidir (133).

Son olarak, pioglitazonun mesane kanserine sebep olabilecegi yoniinde klinik
gozlemler bulunmaktadir. Ancak uzun siireli biiylik ¢alismalarda bu iliski saptanmamistir
(134). Pioglitazonun mesane kanseri ile iligkisi olsa dahi mutlak risk diisiiktiir. Ancak giincel

Oneriler mesane kanseri 0ykiisii olan hastalarda kullanilmamasi yoniindedir.

2.2.6.5. Dipeptidil Peptidaz 4 (DPP4) inhibitorleri

Oral alinan glukozun intravendz glukoz uygulamasina gore insiilin sekresyonunu
artiric1 etkisi daha fazladir. Insanlarda bu durum besinlere yamt olarak intestinal L
hiicrelerinden sentezlenen GLP1 ile gerceklesir. GLP1’in reseptdrlerine baglanmasi ile
insiilin sekresyonu glukoza bagimli bir sekilde uyarilir, uygunsuz glukagon sekresyonu
baskilanir, gastrik bosalma yavaslar, istah azalir ve tokluk hissi artar. Saliverilen GLP1, 1-2
dakika gibi ¢ok hizli bir sekilde plazmada bulunan DPP-4 enzimi ile inaktive edilir (135).

GLP1 sinyal yolunun birgok basamagi diyabet tedavisinde kullanilmak iizere
calisiimaktadir (136), (137). Giincel olarak GLP1 reseptor agonistleri ve DPP4 inhibitorleri
kullanilmaktadir. ABD ve Avrupa Birligi’'nde sitagliptin, vildagliptin, saksagliptin,
linagliptin ve alogliptin olmak iizere bes adet DPP4 inhibitdrii mevcuttur. Bunlardan

alogliptin Tirkiye'de bulunmazken digerleri kullanilmaktadir. Bu ajanlar aclik ve
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postprandiyal GLP1 seviyelerini iki kat1 kadar artirir. Bu GLP1 artis1 da glukoz bagimh
insiilin sekresyonunu artirir. Ayrica bazal ve postprandiyal glukagonu baskilar. Ancak
tokluk hissi ya da gastrik bosalma siiresi etkilenmez. HbAlc seviyelerinde %0,5 ile %1
arasinda azalma saglar. Tek basina ya da metformin ile birlikte kullanildiklarinda viicut

agirhig tizerine etkileri yoktur ve hipoglisemiye sebep olmazlar (138).

Bu gruptaki ajanlar son derece iyi tolere edilebilir. Pankreatit 6ykiisii olan hastalarda
kullanim1 kontrendikedir (139). Kardiyovaskiiler sonlanim ¢alismalarinda saksagliptin ve
alogliptin ile kalp yetmezIigi ile hospitalizasyonda artmis risk tespit edilmis olup bu risk
sitagliptinde gosterilmemistir (140). Linagliptin disindaki DPP4 inhibitorleri bobrekler
araciligi ile atilmaktadir. Bu yiizden linagliptin disindaki secenekler evre 3 ve iizeri kronik

bobrek hastalarinda kullanilmasi halinde doz azaltilarak verilmelidir.

2.2.6.6. Glukagon benzeri peptid-1 reseptor agonistleri (Glp-1ra, Glp-1
analoglari; Glp-1a)

Bu ilag grubundaki ajanlar GLP-1 reseptorlerini aktive ederek pankreas f3
hiicrelerinin glukoza duyarliligin artirir, o hiicrelerinden glukagon saliverilmesini baskilar,
gastrik bosalma siiresini uzatir ve tokluk hissi saglarlar (141). Glukoz bagimli insiilin
sekresyonunu artirdiklar1 i¢in hipoglisemi riski diisiik ilaglardir. Antidiyabetik etkilerinin
yaninda sistolik kan basincinda ilimli azalmaya ve kilo kaybina neden olurlar (142). Bu grup
icerisindeki liraglutid ve semaglutidin diyabetten bagimsiz olarak obezite tedavisinde
kullanilmaktadir. Bu ajanlar ateroseklerotik kardiyovaskiiler hastalig1 olan ya da risk altinda

olan hastalarda olumlu sonuglari nedeniyle 6ncelikli olarak kullanilabilirler (143).

GLP-1 reseptor agonistleri kullaniminda bildirilmis yan etkiler bulanti, kusma,
diyare, konstipasyon, karin agrisi, kalp atim hizinda minimal artis, pankreatit ve
kolelitiyazistir. Ozellikle pankreatit ve kolelitiyazis riski sebebiyle hastalar bu yénden takip
edilmelidir. Bu tablolar telkin edebilecek siddetli karin agrisi, bulant1 ve kusma sikayetleri
acisindan hastalar bilgilendirilmelidir. Klinik, labrotuvar ya da radyolojik olarak pankreatit
sliphesi olmasi1 halinde ila¢ kesilmelidir. Pankreatit agisindan risk altinda olan hastalarda

GLP-1 reseptor agonistleri kullanimi 6nerilmemektedir (144).
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2.2.6.7. Sodyum-Glukoz Transporter Inhibitérleri

T2DM tedavisinde 2013 yilinda piyasaya siiriilen en son glukoz diisiiriicii ila¢ grubu
sodyum-glukoz transporter (SGLT) inhibitérleridir. Bu ajanlarin etki mekanizmasi bobregin
glukozu diizenleme ve sivi dengesi dinamiklerine dayanmaktadir. Normal sartlarda yaklasik
olarak 180 g glukoz plazmadan glomertillere filtre edilir ve proksimal tiiblilde geri emilir.
Bu miktar giinliik diyetle alinan karbonhidrat diizeyi ile iligkilidir. Diyabet durumunda ise
proksimal tiibiilde bulunan glukoz miktar1 artmakta olup SGLT-2 ile glukoz reabsorpsiyonu
artmaktadir. SGLT-2 renal tiibiiler glukoz reabsorpsiyonunun %90’indan sorumludur. Bu
transporter araciligiyla glukoz ile sodyum geri emilimi de oldugu i¢in bazi diyabetik

kisilerde sodyum dengesi bozulmustur (145).

SGLT-2 inhibitorleri renal glukoz geri emilimini etkileyerek aclik ve postprandiyal
glukoz seviyelerini diizenler. Ek olarak sebep oldugu glukoziiri ile kalori kaybi ile 1liml1 kilo
verme saglar (145). Ayrica sodyum klirensini artirip ekstraseliiler sivi hacmini azaltarak kan
basincinda azalma saglarlar. ABD’de dort SGLT-2 inhibitorii kullanilmaktadir. Bunlar
kanagliflozin, dapagliflozin, empagliflozin ve ertugliflozindir. Tiirkiye'de yalnizca

dapagliflozin ve empagliflozin bulunmaktadir.

Bu grup ilaglar ek kardiyovaskiiler yararlara sahiptir. EMPA-REG OUTCOME
calismasinda empagliflozinin kardiyovaskiiler sonlanimi iizerine yapilmistir. Calisma
sonuglarma goére medyan 3 yil empagliflozin kullanan hastalarda tiim sebeplere bagl
olimlerde %32°lik rolatif risk azalmasi ve kalp yetmezligi sebebiyle hospitalizasyonda
%35°1ik azalma tespit edilmistir. Empagliflozinin bobrek hastaligi iizerine olumlu etkileri de
bu ¢aligmada bulunmustur (146). Kanagliflozin ile yapilan ¢aligmalarda da benzer sonuglar
bulunmustur (147). Daha uzun donemdeki kardiyovaskiiler ve renal hastalik tizerine etkileri
incelenmeye devam edilmektedir. Ancak heniiz bu etkilerinin altindaki mekanizma

anlasilamamustir.
Bu grubun en sik yan etkisi glukoziiri iliskili olup idrar sikliginda artis, genital

enfeksiyonlar ve gorece nadir olarak alt liriner sistem enfeksiyonlari ve dehidrasyondur

(148).
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Bir kardiyovaskiiler sonlanim ¢aligmasinda kanagliflozin kullananlarda artmis alt
ekstremite ampiitasyonu bulunmusur (149). Diger SGLT-2 inhibitorlerinde de benzer durum
olup olmadig: netlestirilememistir (150), (151). Bu sebeple kemik metabolizmasi iizerine
etkileri tartisilmaktadir ancak klinik ¢alismalarda artmis kirik riski bulunmamistir (152),
(153).

SGLT-2 inhibitorlerinin tam etkililikte olmasi i¢in iyi renal fonksiyonlar sarttir.
tGFH 45 ml/dakika/1,73 m? altinda ile baslanmasi onerilmemekte olup halihazirda
kullanmakta olan hastalarda tGFH seviyesinin bu seviyenin altina diistiiglinde tedaviye
devam edilmemelidir. SGLT inhibitorleri kullanmakta olan T2DM tanili hastalarda glukoz
seviyelerinde belirgin artis olmadan diyabetik ketoasidoz (6glisemik diyabetik ketoasidoz)
bildirilmistir. Bir¢ok vakada bu durumun cerrahi miidahale, akut gelisen bir hastalik ya da
insiilin kullananlarda insiilin dozunun uygunsuz olarak azaltilmasi ile iligkili oldugu
gosterilmistir. Bu istenmeyen etkinin altinda yatan mekanizma kismen anlasilabilmistir.
Dehidrasyonda yatkinlik, dolasimdaki glukagon seviyesinin artmasi ve aglikta glukoziiriye
bagl glukoneogenezin hizlanmasinin sebep oldugu diistiniilmektedir (152), (152). Devam
eden ya da tekrarlayan bulanti, kusma, halsizlik ya da metabolik asidoz gelisen SGLT-2
inhibitorii almakta olan her hastada, glukoz seviyeleri normale yakin olsa bile, idrar ve serum

keton diizeyleri incelenmelidir (154).

2.3. COVID-19 ve T2DM iliskisi

Yapilan ¢aligmalara gore tiim diyabet tiplerinde COVID-19 insidans1 ve hastalik
siddeti artmis olarak bulunmustur. (155).

Ek olarak yasla birlikte T2DM tani sikliginin artmasi ve diger kronik hastaliklarla sik
birlikteligi sebebiyle COVID-19 enfeksiyonu gelisen diyabetli bireyler mortalite ve
morbidite yonlinden daha fazla riske sahiptir. Diyabet varligi, ileri yas, kontrolsiiz
hipertansiyon, koroner arter hastaligi, obezite, kronik obstriiktif akciger hastalig1 ve kanser

ile mortalitenin bagimsiz belirleyicilerinden biri olarak bulunmustur (156).

Birgok epidemiyolojik ¢alismada COVID-19 siddeti, ¢esitli diyabet komplikasyon

ve komorbiditeleri ile iliskilendirilmistir. Kardiyovaskiiler hastalik, kalp yetmezligi,
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retinopati ve azalmis renal fonksiyon gibi eslik eden mikrovaskiiler ve makrovaskiiler
komplikasyonlart COVID-19 vakalarinda koétii sonlanim ve artmis mortaliteden sorumlu
tutulmaktadir (157), (158), (159).

Diyabeti oldugu bilinen bir hasta, SARS-CoV-2 ile enfekte oldugunda c¢esitli
zorluklarla kars1 karsiya kalmaktadir: basta bozulmus glisemik kontrol olmak iizere zihinsel
stres, D vitamini eksikligi, viicut agirliginda artisa neden olan egzersiz eksikligi bunlar
arasinda yer almaktadir (160). Ayrica hastalarin dikkate deger bir kismi yash,
komorbiditeleri ve uzun vadeli komplikasyonlar1 olan, sanal ziyaret teknolojilerini

kullanamadigi igin saglik tesislerine daha sik bagvurmasi gereken hastalardir (161).

SARS-CoV-2 metabolik diizensizlik ve bozulmus glukoz homeostaz: ile iligkilidir.
Etkenin glukoz metabolizmasi lizerine direkt etkisi oldugu disiiniilmektedir (162). Ayrica
hastaneye basvuru sirasindaki glikoz seviyeleri ile hastaligin ilerlemesinin siddeti arasinda
istatistiksel olarak anlamli korelasyonlar bulunmustur (163). Ote yandan &zellikle agir
COVID-19 enfeksiyonlarinda, yiiksek doz steroid tedavisi uygulanmakta ve bu durum da
zaten enfeksiyona ve inflamasyona bagli bozulmus glukoz regiilasyonunu daha fazla
bozabilmektedir (155).

Baz1 calismalarda diyabet varliginda normal plazma immiinoglobulin seviyeleri
rapor edilirken, bazilarinda diisiik IgG ve IgM seviyeleri bildirilmistir (164), (165). Ancak

hiperglisemili hastalarda SARS-CoV-2'ye karst hiimoral yanitin ne yonde degistigi heniiz

tam olarak ortaya ¢ikarilamamaistir.

Endotel, saldig1 vazodilator ve vazokonstriktor molekiillerle vaskiiler diiz kas
tonusunu diizenler. Ayrica inflamasyon ve koagiilasyonun diizenlenmesinde dnemli bir rolii
vardir. T2DM kronik endotelyal disfonksiyon ve artmis endotelyal glikokaliks hasari ile
iliskilidir. Bu durum da I6kosit artis1, dolasimdaki inflamatuar hiicre adezyonunda artis ile
vaskiiler permabilite ve koagiilasyona yol acar (166), (167). Kronik endotelyal disfonksiyon
ciddi COVID-19 enfeksiyonuna yatkinliga sebep olur.

Ayrica hem COVID-19 enfeksiyonu hem de kotii kontrollii diyabetlilerde pihtilagsma

ve agregasyon kusurlari kardiyovaskiiler morbiditeye ve COVID-19 enfeksiyonundan
kaynaklanan uzun vadeli sekellere katkida bulabilmektedir (168).
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Baz1 yaymlar kardiyovaskiiler, pulmoner ve nérolojik manifestasyonlari iceren geg
sekelleri tanimlamistir. Tiim bu bilgilere gore diyabetin, enfeksiyondan once, enfeksiyon
sirasinda ve sonrasinda COVID-19 pandemisine ciddi bir ek yiik getirdigi diisiintilmektedir
(169).

2.4. COVID-19 ve OAD Iliskisi

Cin'deki ilk vakanin goriildiigii Aralik 2019'dan (4) bu yana gecen siirede yaymlanan
baz1 gozlemsel ve retrospektif calismalarda tip 2 diyabet hastalarinda kullanilan OAD
ilaglarin, COVID-19 hastaliginin bulagma ve seyrine etkisi ile ilgili birtakim veriler ortaya
konmustur (161).

Insiilin dis1 antidiyabetik ilaglardan bazilarinin bilinen anti-inflamatuar ve pleotropik
etkilerinden, etki mekanizmalarindan ve ilaglarin uyardig: veya inhibe ettigi molekiillerden
yola ¢ikilarak COVID-19 bulasina ve seyrine etkisi olabilecegine dair hipotezler ileri
stirilmiistiir (170), (171), (172).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Arastirma Projesi

Bu arastirma projesi, Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Etik Kurulu
tarafindan bilimsel ve etik agidan uygun gorilip 10/01/2022 tarihinde onaylanmustir.

Calismanin proje numarasit KA22/31 olarak belirlenmistir.
3.2. Arastirmanin Amaci

Bu calismada, Baskent Universitesi T1ip Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma
Hastaliklar1 ve Aile Hekimligi polikliniklerine bagvuran, insiilin dis1 antidiyabetik tedavi
kullanan ve SARS-CoV-2 polimeraz zincir reaksiyonu (Polymerase chain reaction, PCR)
test sonucu olan, tip 2 diyabet hastalarinda kullanilan ilaglarin, COVID-19 seyrine ve
siddetine etkisini ortaya koymak amaclanmistir.

3.3. Arastirmamn Tipi

Arastirmamiz retrospektif, vaka kontrol ¢aligmasidir.

3.4. Arastirmanin Evreni

Calismamiza, Mart 2020-Temmuz 2021 tarihleri arasinda Baskent Universitesi Tip
Fakiiltes1 Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 Aile Hekimligi polikliniklerine
bagvuran insiilin dis1 antidiyabetik tedavi kullanmakta olan tip 2 Diabetes Mellitus tanili

hasta grubunda SARS-CoV-2 PCR test sonucu olan 431 hasta kabul edilmistir.
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3.5. Hastalarin Secimi

Hasta se¢imi, Baskent Universitesi medikal bilgi sistemi iizerinden, {iniversitemiz
bilgi islem ekiplerince, E11 ve uzantili, E14 ve uzantili tan1 kodlar taranarak yapilmistir.
Oncelikle bu yoéntemle, Baskent Universitesi Ankara Hastanesi Endokrinoloji ve
Metabolizma Hastaliklar1 Bilim Dali Merkez ve Umitkdy polikliniklerine, Tiirkiye'de
pandeminin baslangic1 olarak kabul edilen 11 Mart 2020 tarihinden 31 Temmuz 2021
tarihine kadar basvuran, tip 2 diyabet tanisi olan 6430 kisi belirlenmistir. Bu vakalarin iginde
SARS-CoV-2 PCR test sonucu olan, insiilin dis1 antidiyabetik tedavi almakta olan ve diger
calisma kriterlerini karsilayan 431 kisi saptanmigtir. Tiim katilimcilara ait veriler, hem
Baskent Universitesi medikal bilgi sistemi olan "Nucleus" iizerinden, hem de ulusal veri
taban1 olan "e-Nabiz" sistemi iizerinden retrospektif olarak taranmistir. Calisma Oncesi,
Saglik Bakanligina gerekli yasal basvururlar yapilip, resmi onaylar alinmistir (Ek 1 ve 2).
Veri taramasi yapildig1 siirecte dlen bireylerin e-Nabiz veri tabanindaki bilgilerine Kisisel
Verilerin Korunma Kanunu uyarinca ulasilamamis oldugu i¢in 6len hastalar ¢alisma dis1

tutulmustur.

Calisamadan dislama kriterleri:

1. Tip 1 diyabet tanisi olanlar,

2. Gestasyonel diyabet tanis1 olanlar,

3. Yeni tan1 konulan diyabet hastalar1 veya bagvurudan once 6 ay i¢inde diyabet tanisi
konulmus hastalar,

4. Diyabet tanist konuldugu halde ila¢ kullanmayanlar,

5. Insiilin kullanan hastalar,

6. Baskent {iniversitesi bilgi sisteminde verileri yetersiz olan veya telefonla
ulasilamayanlar ve "e-Nabiz" verilerine ulagilamayanlar veya bu verilere ulagilmasi
i¢in riza gostermeyen hastalar,

7. SARS-CoV-2 PCR sonucu olmayanlar ¢alisma dis1 birakilmistir.

Calisamava dahil etme kriterleri:

Verileri tam olan, digslama kriterleri olmayan, tiim 18 yas ve istii, insiilin dis1 antidiyabetik

tedavi kullanan, tip 2 diyabet hastalar1 ¢aligmaya alindir
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Hastalarin diyabet, COVID19 hastalig1 ve eslik eden komorbiditeleri agisindan tim
demografik, klinik, laboratuvar 6zellikleri kaydedilmistir. COVID-19 sebebi ile oksijen
ihtiyaci, hastane yatis ihtiyaci, yogun bakim iinitesinde takip ihtiyaci, mekanik ventilasyon
ihtiyaci olup olmamasi, ayaktan gecirenlerdeki semptomlar, {ist solunum yolu enfeksiyonu
ve pndmoni tanilar1 olanlar, ayaktan veya yatarak enfeksiyon siireleri belirlenmistir.
COVID-19 as1 tiirii ve dozlar1 incelenmistir. COVID-19 hastalig1 oncesinde kullandiklar
antidiyabetik ila¢ gruplari, dozlar1 belirlenmistir. Diyabet hastaligina yonelik hastalik
Ozellikleri olan, diyabet yasi, diyabet komplikasyonlari, kan glukoz regiilasyon diizeyleri

belirlenmistir.

Hastalarin yasi, cinsiyeti, boyu, viicut agirligi, viicut kitle indeksi, HbAlc, kreatinin,
glomertiler filtrasyon hizi, yiiksek yogunluklu lipoprotein (high density lipoprotein, HDL),
LDL, trigliserit, alanin aminotransferaz (ALT), gama glutamil transferaz (GGT), 25 hidroksi
kolekalsiferol (25-OH-D), mikroalbuminiiri diizeyleri ve SARS-CoV-2 PCR sonuglari
kaydedilmistir. Hasta yasi, cinsiyeti, boyu, viicut agirligi, viicut kitle indeksi, diyabet yast
ile ilgili veriler ve laboratuvar bulgulari: en son Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar
ve Aile Hekimligi polikliniklerine basvuru vizitindeki verilerdir. En son poliklinik
basvurusunda bahsi gecen tetkikler calisilmamasi halinde en yakin tarihli sonuglar
incelenmistir. Son 1 yil icerisinde hi¢ ¢alisiimayan tetkikler olmasi halinde ise o tetkik hasta

bazinda ¢alisma disinda tutulmustur.

COVID-19 Klinigi: Hastalar COVID-19 test sonucu ve klinigine gore gruplara

ayrilmistir.

PCR negatif hastalar: SARS-CoV-2 PCR test sonucu negatif saptanan hastalar.

Grip Benzeri Klinik: COVID-19 hastalik seyrinde kirginlik, ates, Oksiiriik, bas

agrisi, kas ve eklem agrisi, bogaz agris1 veya burun akintisi sikayetleri tarifleyen hastalar.

Pnomoni: "Nucleus” ve "e-Nabiz" sistemlerinde kayitli hasta dosyalarinda klinik
olarak kayit altina alinmis ya da hastalik doneminde g¢ekilen toraks bilgisayarli tomografi
goriintiilemelerinde pndmoni olarak raporlanan hastalar. Pndmoni olanlar, ayaktan hasta
olarak tedavi gorenler, yatirilarak tedavi gérenler ve yogun bakim ihtiyaci olanlar olarak alt

gruplara ayrilmistir. Yatirilarak tedavi goren hastalar i¢in oksijen ihtiyaci olan, non-invazif
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ve invazif mekanik ventilasyon ihtiyaci olan hastalar belirlenmistir. COVID-19 klinigine

gore gruplandirilma, sema 3.1°de sunulmustur.

Oncelikle PCR negatif ve pozitif hastalar, diyabet komplikasyonlar1, komorbiditeler
ve kullanilan ilaglar agisindan karsilagtirildi ve bu faktorlerin PCR pozitifligi iizerine
etkilerine bakild1. ikinci asamada yalmizca PCR pozitif olan yani COVID-19 enfeksiyonu
kanitl1 olan hastalarda, tiim diyabet tedavileri i¢in, o ilac1 ya da kombinasyonu kullanan ve
kullanmayan gruplarda, hastalig1 grip benzeri gecirme oranlari, pndmoni olarak gecirme
oranlari, hastaneye yatis oranlart analiz edildi ve COVID-19 6ncesi tedavilerin yukarida
bahsedilen COVID-19 parametrelerine etkisi olgiildii. Ugilincii asamada, PCR negatif
hastalar i¢inde de yanlis negatiflik, hastalik zamani1 6rnek vermeme veya asemptomatik
oldugu i¢in 6rnek vermeme gibi nedenlerle COVID-19 pozitif hastalar olabilecegi igin tiim
SARS-CoV-2 PCR negatif de dahil tim hastalar analiz edildi. Tim hastalar diyabet
tedavileri i¢in, o ilac1 ya da kombinasyonu kullanan ve kullanmayan gruplarda, hastalig1 grip
benzeri gegirme oranlari, pndmoni olarak gegirme oranlari, hastaneye yatig oranlari analiz
edildi ve COVID-19 oncesi tedavilerin yukarida bahsedilen COVID-19 parametrelerine
etkisi 0l¢iildi. Bu yontemle, her ilag grubu icin o ilaci alanlar ve almayanlar, COVID-19
enfeksiyonu ve enfeksiyon Ozellikleri agisindan karsilastirildi. Bu  karsilagtirmalar
yapilirken, monoterapi, ikili kombinasyon tedavileri, ti¢lii kombinasyon tedavileri agisindan,
o tedaviyi alanlar ve almayanlar olarak gruplandirilarak ve vaka sayilar1 da gz oniinde
bulundurularak karsilagtirma yapildi. Vaka sayilarinin yeterliligine gore kiyaslama imkant
olan kombinasyonlar: metformin ve stilfoniliire igeren kombinasyonlar, metformin ve DPP4
inhibitorii i¢eren kombinasyonlar, metformin ve GLP1 analogu igeren kombinasyonlar

olarak belirlendi.

3.6. Istatistiksel Degerlendirme

Calismada tanimlayici istatistik olarak; kategorik degiskenlerin degerlendirilmesinde
frekans (n) ve yiizde (%) degerleri kullanilmistir. Sayisal degiskenlerin normal dagilima
uygunlugu Shapiro-Wilk normallik testi ile incelenmis ve sayisal degiskenlerin normal
dagilima uygun olmayanlar, tanimlayici istatistik olarak medyan(minimum-maksimum)
degerleri verilmistir. Parametrik olanlarda ise ortalama verilmistir. Gruplar aras1 parametrik

verilerin ortalama degerlerinin karsilastirilmalarinda independent samples t-testi, non
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parametrik verilerin karsilastirilmasinda Mann-Whitney U testi kullamlmustir. Iki vizit
arasinda bagiml degiskenlerin analizi i¢in paired sample T-test, Wilcoxon ve McNemar
testleri kullanilmistir. Gruplar arasindaki oranlarin karsilagtirilmalarinda 2 testi kullanildi.
Tim hipotez testlerinde 1. Tip hata olasiligr a=0,05 olarak belirlenmis ve istatistiksel
degerlendirmeler i¢in SPSS (Statistical Package for Social Sciences) v25.0 paket programi
kullanilmistir. Anlamlilik sinir1 p<0.05 olarak kabul edilmistir.

Kisilerin dispne olmasmna, PCR pozitif olmasma tiim popiilasyon igerisinde
asemptomatik olanlar ve grip benzeri tabloya sahip olanlar klinigine karsilik pndmoni
klinigine sahip olmasina, asemptomatik olanlar, grip benzeri klinigi olanlar ve ayaktan takip
edilen pnémoni klinigine karsilik hospitalize edilen hasta grubunda olmasina, PCR pozitif
olanlarda grip benzeri klinigine karsilik diger klinik tablolara sahip olmasina ve PCR pozitif
olanlarda ayaktan takip edilenlere karsilik hospitalize edilen hasta grubunda olmasina etki

eden faktorleri analiz etmek icin tek degiskenli lojistik regresyon analizi kullanilmistir.

Bu faktorler dispne icin; siilfoniliire kullanimi, yas, viicut kitle indeksi (VKI), DM
yas1, HbALc diizeyi, kreatinin diizeyi, GFH, as1 olup olmama durumu, olduklari CoronaVac
(Sinovac) ve Pfizer-BioNTech doz sayilari, olduklari toplam as1 dozu sayisi, sigara igme
durumlari, sigara igme miktarlar1 ve 25-hidroksi kolekalsiferol diizeyidir. PCR pozitifligi,
asemptomatik ve grip benzeri klinige sahip olanlara karsilik pndmoni klinigine sahip olma,
PCR pozitif olanlarda grip benzeri klinige sahip olanlara karsilik diger hastalik kliniginde
ve ayaktan takip edilenlere karsilik hospitalize edilen hasta olma durumlari igin bu risk
faktorlerine ek olarak metformin kullanimi1 , DPP4 ve SGLT-2 inhibitorleri de goz oniinde

bulundurulmustur.

Ilgilenilen degiskenlere etki eden risk faktorlerini tahmin etmek icin goklu lojistik
regresyon modeli kullanilmistir. Tek degiskenli lojistik regresyonda p degeri <0.25 olan
degiskenler, coklu lojistik regresyon modeli i¢in aday degisken olarak belirlenmistir. Coklu

lojistik regresyon modelinde, adimsal se¢im yontemi kullanilmistir.
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6430 diyabet hastasi

A 4

Calisma poptilasyonu: 431 kisi

e COVID-19 test verileri olan,

e Calismaya uygunluk kriteri tagiyan
e Insiilin dis1 tedavi alan

¢ Tip 2 Diyabet Hastalar1

P—— \

SARS-CoV-2 PCR pozitif vakalar SARS-CoV-2 PCR negatif vakalar
151 kisi (%35) 280 kisi (%65)
Grip benzeri Pnémoni olanlar
gecirenler 50 kisi (%33,1)
101 kisi (%66,9)

v

Pnomoni olanlar Pnoémoni olanlar Pnoémoni olanlar
(ayakta) (servise yatirilan) (YBU’de takip edilenler)
28 kisi (%56) 20 Kisi (%40) 2 kisi (%4)

l !

Oksijen ihtiyaci olan 3 kisi var.

o 1 kisi non invaziv mekanik ventilasyon
o 1 kisi nazal oksijen

e 1 kisi entiibasyon
o 2 kisi non invaziv mekanik ventilasyon

Sekil 3.1. Calisma popiilasyonunun COVID-19 hastalik verileri
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4. BULGULAR

Calismamiza Mart 2020-Temmuz 2021 tarihleri arasinda Baskent Universitesi Tip
Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 ve Aile Hekimligi polikliniklerine
basvurmus tip 2 diyabet tanis1 olan 6430 hasta saptanmistir. Tiim hastalar icinde COVID-19
test sonucu olan ve insiilin dis1 anti diyabetik tedavi alan 431 hasta (%6,7) calismaya

alinmustir.

4.1. Demografik Ozellikler

Calismaya dahil edilen hastalarin ortalama COVID-19 tan1 yas1 64,43+11,75 yil idi.
Hastalarin 246’s1 (%57,1) kadm, 185’1 (%42,9) erkekti. Erkeklerin ortalama yasi
62,93+11,41 idi. Kadinlarda ortalama yas1 65,55+11,91 idi. Tiim hastalarin demografik
ozellikleri Tablo 4.1'de, her iki cinsiyetin ayr1 ayri demografik 6zellikleri ve laboratuvar

degerleri tablo 4.2°de sunulmustur.

Tablo 4.1. Tim calisma popiilasyonu genel 6zellikleri

N=431 Ortalama+SS Minimum Maksimum
Yas 64,43+11,75 22 98
Boy (cm) 163,11+£9,59 139 195
Viicut Agirhig (kg) 83+16,11 41 146
Viicut Kitle Indeksi (VKI) (kg/m?) 31,2245,89 16,02 59,99
DM yasi (yil) 9,33+7,43 1 52
HbA1c (%) 6,65+1,39 4,60 15
Kreatinin (mg/dL) 0,91+0,41 0,53 5,97
Glomertiler Filtrasyon Hiz1 (ml/dk) 81,14+18,60 11 139
HDL (mg/dL) 47,11£12,40 23 91
LDL (mg/dL) 124,30+40,43 31 337
Trigliserit (mg/dL) 174,83+173,00 23 1513
ALT (U/L) 24,03+16,36 3 155
GGT (U/L) 31,77+£21,28 10 145
25-OH-D (ng/ml) 28,60+14,99 4 114
Mikroalbuminiiri 75,63+302,52 1 3400

SS: Standart Sapma; DM yast: tip 2 DM tanisi aldiktan sonra yil cinsinden gegen siire; HbAlc: Hemoglobin
Alc; LDL: Low Density Protein, Diisiik Dansiteli Protein; HDL: High Density Protein, Yiiksek Dansiteli
Protein; ALT: Alanin Aminotransferaz; GGT: Gama Glutamil Transferaz; 25-OH-D: 25-Hidroksi Vitamin D
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Tablo 4.2. Kadin ve erkeklerin genel 6zellikleri

Kadin (n=246) Erkek (n=185) P Degeri
Yas 65,55+11,91 62,93+11,41 0,002
Boy (cm) 157,27+6,20 171,55+6,94 <0,001
Viicut Agirhg (kg) 80,57+17,31 86,59+13,75 <0,001
Viicut Kitle indeksi (VKI) (kg/m?) 32,56+6,67 29,3144,01 <0,001
DM Yasi 9,94+8,02 8,45+6,52 0,052
HbALc (%) 6,58+1,37 6,73+1,41 0,291
Kreatinin (mg/dL) 0,81+0,23 1,030+0,53 <0,001
Glomeriiler Filtrasyon Hiz1 (ml/dk) 79,82+17,72 82,89+19,57 0,097
HDL (mg/dL) 51,14+12,27 42,05+10,60 <0,001
LDL (mg/dL) 129,55+40,65 117,31£39,15 0,003
Trigliserit (mg/dL) 165,48+84,58 187,43+245,64 0,275
ALT (U/L) 22,21+15,15 26,53+17,63 0,009
GGT (U/L) 29,20+18,78 34,75+23,61 0,073
25(OH)D (ng/ml) 29,37+16,01 27,58+13,53 0,336
Mikroalbuminiiri 98,52+387,75 43,59+113,06 0,100

4.2. Kullanilan Antidiyabetik Ilaclarin Dagilimi

Calisma poptilasyonundaki 431 tip 2 DM hastasimin 373t (%87) biguanid grubu,
73’1 (%17) stlfoniliire grubu, 4’1 (% 1) glinid grubu, 18’1 (% 4) tiazolidindion, 57’s1 (% 13)
SGLT-2 inhibitorleri, 3’0 (%1) GLP-1 agonistleri, 158’1 (%37) DPP4 inhibitor ilaglari
monoterapi veya kombinasyon seklinde kullanmakta idi (Tablo 4.3). Yalnzica metformin
monoterapisi alan 183 hasta (%42,5), yalnizca DDP4 inhibitorii monoterapisi alan 27 hasta
(%6,3) ve yalnizca siilfoniliire monoterapisi alan 2 hasta (%0,5) saptandi. Tiazolidindion,
meglitinid analogu, GLP1 analogu, SGLT-2 inhibitdrii grubu ilaglar1 monoterapi olarak alan
saptanmadi. Bu monoterapiler disinda 219 kisi (%50,7) ikili veya tli¢lii kombinasyon tedavisi
kullanmaktaydi. Kombinasyon tedavileri iginde, ¢alisma popiilasyonundan 104 kisi (%24,1)
metformin ve DPP4 inhibitérii kombinasyonu, 30 kisi (%7) metformin ve siilfoniliire
kombinasyonu, 2 kisi (%0,5) metformin ve GLP1 analogu kombinasyonu kullanmakta idi.
Calisma popiilasyonundan 56 kisi (%13) {i¢lii kombinasyon tedavisi almaktaydi. Calisma

grubundan 27 kisi (%6,1) ise metforminsiz farkli ikili kombinasyon tedavileri
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kullanmaktaydi. Metformin ile ikili sekilde SGLT-2 inhibitorii, tiazolidindion, meglitinid
analogu kombinasyon tedavisi alan hasta saptanmadi. Bu ilaglarin metformin ile

kombinasyonu genelde ii¢lii kombinasyonlar i¢inde yer almaktaydi.

Tablo 4.3. Tiim ¢alisma popiilasyonunda kullanilan anti-diyabetik ilaglarin dagilimi

N=431 kisi

Biguanid Grubu? 373 (%87)
Siilfoniliire Grubu? 73 (%17)
Glinid Grubu® 4 (%1)
Tiazolidindoin® 18 (%4)
SGLT-2 Inhibitérlerit 57 (%13)
GLP-1 Agonistleri® 3 (%1)
DPP4 inhibitorleri® 158 (%37)

Tiirkiye’de biguanid ve tiazolidindoin grubu ilaglardan sirasi ile yalnizca metformin ve pioglitazon
kullanilmaktadir.

2Caligma popiilasyonunda kullanilan siilfoniliire grubu ilaglar: Glipizid, gliklazid, glimepirid

3Caligma popiilasyonunda kullanilan glinid grubu ilaglar: Repaglinid, netaglinid.

4Caligma popiilasyonunda kullanilan SGLT-2 inhibitdrleri: Dapagliflozin, empagliflozin.

°Caligma popiilasyonunda kullanilan GLP-1 agonistleri: Eksenatid, liraglutid, dulaglutid.

6Caligma popiilasyonunda kullamilan DPP4 inhibitérleri: Sitagliptin, vildagliptin, saksagliptin, linagliptin.

4.3. Calisma Popiilasyonunun Covid-19 Enfeksiyon Verileri

Calismaya dahil edilen 431 T2DM tanili hastanin 151’inde (%35) yapilan SARS-
CoV-2 PCR testi sonucu pozitif, 280’inde (%65) PCR testi negatif olarak sonuglandi. PCR
testi pozitif saptanan hastalarin 101°1 (%66,9) grip benzeri hastalik klinigine sahipti. Toplam
COVID-19 pnémonisi gegiren hasta sayist 50 (%33,1) olup 28’1 (%18,5) ayaktan takip
edilen pnomoni, 20’si (%13,3) serviste takip edilen pnémoni, 2’si (%]1,3) yogun bakimda

takip edilen pnémoni klinigine sahipti.

4.4. Calisma Popiilasyonunun Oksijen Destegi Ihtiyaci Verileri

Calisma popiilasyonunda 5 (PCR pozitif olanlarin %3,3’ii) hastanin oksijen destegi

ihtiyact oldu. Pnomoni gecirenlerin %10'unun, yatis gereken pndmoni vakalarinin
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%22,7'sinin oksijen ihtiyact oldu. Bu 5 vakalardan birisi entlibe edilerek yogun bakim

tinitesinde takip edildi.

Calisma popiilasyonundaki hi¢bir vakanin resiisitasyon ihtiyaci olmadi.
Bir hasta entiibe edildi. Buna gore tiim ¢alisma popiilasyonunun %0,2'sinin, PCR
pozitif vakalarin %0,7'sinin, pndmoni gegirenlerin %?2'sinin, yatis gereken pndmoni

vakalarinin %4,6'sinin entiibasyon ihtiyaci oldu.

Toplam 3 hastanin non-invazif mekanik ventilasyon ihtiyact oldu. Tim c¢alisma
poplilasyonunun %0,6’sinin, PCR pozitif vakalarin %2,1’inin, pndmoni gegirenlerin
%6’s1n1n, yatis gereken pnomoni vakalarinin %13,6’simnin non-invazif mekanik ventilasyon

ile takip ihtiyaci oldu.

Calisma popiilasyonunda incelenen hi¢bir vaka merkezimizde eksitus olmadi. Saglik
Bakanlig1 veri bankasi olan e-Nabiz sisteminde herhangi bir sebep ile veri toplama siirecinde
eksitus olan kisilerin verilerine Kisisel Verilerin Korunmasi Kanunu kapsaminda

ulagilamamig olup bu vakalar ¢alisma disinda tutuldu.

4.5. Calisma Popiilasyonunun Covid-19 As1 Verileri

SARS-CoV-2 etkenine karst cesitli ast calismalari yiiriitilmiis olup c¢alisma
popiilasyonundaki bireylere uygulanmis olan asilar CoronaVac (Sinovac), Pfizer-BioNTech,
Moderna adli agilardir. Calisma popiilasyonundaki 411 (%96,5) bireye en az bir doz as1
uygulanmistir. Bireylerin %11’ine yalniz CoronaVac (Sinovac), %28,2’sine yalniz Pfizer-
BioNTech, %0,2’sine yalniz Moderna uygulanmis olup %57,1’ine ¢esitli doz adetlerinde
hem CoronaVac (Sinovac) hem de Pfizer-BioNTech uygulanmistir. Toplam popiilasyonda

15 (%3,5) kisiye hig as1 uygulanmamustir.

Etkin as1 dozu tanimi en az 2 doz Pfizer-BioNTech asisinin 3-8 hafta aralikla
uygulanmasinin ve son ast dozunun iizerinden 6 aydan kisa siire gegenleri veya CoronaVac
(Sinovac) asisinin 4 hafta araliklarla iki doz uygulanmasini kapsamaktadir (173), (174). Bu
tanima gore incelendiginde ¢alisma popiilasyonunda 193 (%44,8) kisi etkin asilanma altina

iken 238 (%55,2) kisi etkin as1 ile korunmamaktadir.
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4.6. Calisma Popiilasyonunun Covid-19 Hastaligi Semptom Verileri

Calisma popiilasyonunda PCR testi sonucu pozitif saptanan hastalarin 148’inin
(%98) sistemlerde kayithh COVID-19 hastaligina iligkin semptomlar1 incelendi. Hastalik
stirecindeki semptomlar1 su sekildedir: 43 (%29,1) hastada kirginlik, 42 (%28,4) hastada
oOksiiriik, 41 (%27,7) hastada dispne, 36 (%24,3) hastada ates, 29 (%19,6) hastada bogaz
agrisi, 27 (%18,2) hastada rinore, 26 (%17,6) hastada miyalji, 20 (%13,5) hastada artralji,
15 (%10,1) hastada anosmi, 15 (%10,1) hastada sirt agris1, 14 (%9,5) hastada bas agrisi, 5
(%3,4) hastada bulanti, kusma, diyare gibi gastrointestinal sikayetler kaydedildi.

4.7. Ilaglarin Covid-19 Semptomlar ile Tliskisi

PCR testi pozitif olan 151 hastadan semptom bilgisine ulasabildigimiz 148 hastanin
kullandiklar antidiyabetik ilaglar ile oksiiriik, dispne, ates, artralji ve anosmi semptomlari

incelendi.

Kullanilan antidiyabetiklere gore COVID-19 semptomlarindan oksiirik agisindan
incelendiginde anlamli fark bulunmamakla birlikte monoterapi veya kombinasyon ile
metformin kullananlarda, DPP4i monoterapisi ve metformin ile SU kombinasyonu

kullananlarda 6kstiriik daha az izlendi. Veriler Tablo 4.4’te sunulmustur.

Tablo 4.4. Kullanilan antidiyabetik tedavilere gore oksiiriik goriilme oranlari

Kullananlarda Kullanmayanlarda p Degeri
Oksiiriik Oksiiriik

Metformin 38 (%28,1) 4 (%30,8) 0,532
Siilfoniliire 11 (%37,9) 31 (%26,1) 0,251
SGLT-2 inhibitorleri 6 (%31,6) 36 (%27,9) 0,787
DPP-4i monoterapisi 2 (%22,2) 40 (%28,8) 0,504
DPP-4i inhibitorleri 17 (%34) 25 (%25,5) 0,336
Metformin + DPP4i 11 (%35,5) 31 (%26,5) 0,372
Metformin + Siilfoniliire 3 (%21,4) 39 (%29,1) 0,758
Uglii Kombinasyon 9 (%40,9) 33 (%26,2) 0,2
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Siilfoniliire tedavisi alanlarin %48'inde dispne goriiliirken, almayanlarin %?23'tiinde
dispne saptand1 (p=0,010). Ayrica siilfoniliire tedavisi alan hastalar ve DPP4i tedavisi alan
hastalar karsilastirildi (Her iki ilac1 da alanlar analiz dis1 birakildi). SU alan hastalarin %
52,6’sinda (10 kisi) dispne semptomu izlenirken, DPP4i alan hastalarin % 32,5’ inde (13 kisi)
dispne saptandi (p=0,116). Dispne ve kullanilan antidiyabetik ajan arasindaki iligki tablo

4.5’te sunulmustur.

Tablo 4.5. Kullanilan antidiyabetik tedavilere gore dispne goriilme oranlar

Kullananlarda Kullanmayanlarda p Degeri
dispne dispne
Metformin 38 (%28,1) 3 (%23,1) *
Siilfoniliire 14 (%48,3) 27 (9%622,7) 0,01
SGLT-2 inhibitorleri 8 (%42,1) 33 (%25,6) 0,112
DPP-4i monoterapisi 2 (%22,2) 39 (%28,1) *
DPP-4i inhibitdrleri 17 (%34) 24 (%24,5) 0,247
Metformin + DPP4i 12 (%38,7) 29 (%24,8) 0,096
Metformin + Siilfoniliire 5 (%35,7) 36 (%26,9) *
Uglii Kombinasyon 10 (%45,5) 31 (%24,6) 0,068

* En az bir hiicrede beklenen say1 5'ten azdir. Ki-kare yapilamaz.

Dispne i¢in ¢oklu lojistik modelinde, siilfonilire ve HbAlc diizeyi degiskenleri
analiz edildi. Coklu lojistik regresyon analizi sonucunda sadece siilfoniliire degiskeni
anlamli bulundu. Dispne riski; siilfoniliire kullananlarda kullanmayanlara goére 3,146 kat
fazladir. Dispne icin tekli ve c¢oklu lojistik regresyon analizi sonuglari tablo 4.6°da

sunulmustur.
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Tablo 4.6. Dispne igin tekli ve ¢oklu lojistik regresyon analizi sonuglari

Dispne icin Risk Tekli Lojistik Regresyon Analizi Coklu Lojistik Regresyon
Faktorleri Analizi
No:107 ny1:41 OR %095 G.A. p-degeri OR %95 G.A. p-
degeri
Siilfoniliire 3,18 1,366-7,406 0,007 3,146  1,350-7,327 0,008
Yas 1,003 0,972-1,036 0,84
VKI 1,009 0,948-1,074 0,781
DM Yas1 1,005 0,951-1,061 0,868
HbAlc Diizeyi 1,033  1,008-1,060 0,011 - - -

(%0,1'lik degisim)

Kreatinin 0,995 0,890-1,113 0,931
(0,1 mg/dI'lik

degisim)

TGFH 0,997 0,979-1,015 0,754
COVID-19 asis1 0,349  0,021-5,723 0,461
CoronaVac 0,998 0,709-1,404 0,989
(Sinovac) Sayisi

Pfizer-BioNtech 1,012 0,691-1,481 0,953
Sayist

Toplam As1 Sayist 1,026 0,704-1,495 0,892
Sigara igme
Durumu

Eskiicici 1,096  0,386-3,115 0,863
OR:0dds Orani, %95 G.A: %95 Giiven Aralig

SARS-CoV-2 PCR sonucu pozitif saptanan semptom bilgilerine ulasilan hastalarin
kullandiklar1 antidiyabetik ilaglarin ates ve artralji iliskisi incelendi. Metformin, SGLT-2
inhibitorii, DPP4 inhibitorii, metformin ve DPP4i kombinasyonu ve ii¢lii kombinasyon
kullanan gruplarda ates; SU, DPP4i monoterapisi, metformin ve SU kombinasyonu kullanan
grupta artralji daha diisiik oranda goriilmekle vaka sayilariin azlig1 nedeniyle "ki-kare" testi
yapilamadig1 i¢in istatistiksel anlamlilik bildirilememektedir. Veriler tablo 4.7 ve 4.8’de

sunulmustur.
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Tablo 4.7. Kullanilan antidiyabetik tedavilere gore ates goriilme oranlari

Kullananlarda Kullanmayanlarda p Degeri
ates ates
Metformin 32 (%23,7) 4 (%30,8) *
Siilfoniliire 5 (%17,2) 31 (%26,1) *
SGLT-2 inhibitorleri 4 (%21,1) 32 (%24,8) *
DPP-4i monoterapisi 3 (%33,3) 33 (%23,7) *
DPP-4i inhibitorleri 11 (%22) 25 (%25,5) 0,399
Metformin + DPPA4i 4 (%12,9) 32 (%27,4) 0,072
Metformin + Siilfoniliire 4 (%28,6) 32 (%23,9) *
Uclii Kombinasyon 4 (%18,2) 32 (%25,4) S

* En az bir hiicrede beklenen say1 5'ten azdir. Ki-kare yapilamaz.

Tablo 4.8. Kullanilan antidiyabetik tedavilere gore artralji goriilme oranlari

Kullananlarda Kullanmayanlarda p Degeri
artralji artralji
Metformin 19 (%14,1) 1 (%7,7) *
Stilfoniliire 3 (%10,3) 17 (%14,3) *
SGLT-2 inhibitorleri 3 (%15,8) 17 (%13,2) *
DPP-4i monoterapisi 1(%11,1) 19 (%13,7) *
DPP-4i inhibitorleri 10 (%20) 10 (%10,2) 0,084
Metformin + DPP4i 6 (%19,4) 14 (%12) 0,214
Metformin + Siilfonilire 1 (%7,1) 19 (%14,2) *
Uglii Kombinasyon 4 (%18,2) 16 (%12,7) *

* En az bir hiicrede beklenen say1 S'ten azdir. Ki-kare yapilamaz.

PCR pozitifligi bulunan hasta grubu anosmi agisindan incelendi. Metformin tedavisi
almayanlarda anosmi hi¢ goriilmezken, tek basina veya kombinasyon tedavisi iginde
metformin alanlarin %]11'inde anosmi goriildii. Tiim anosmi goriilen vakalar metformin
alanlarda goriildii. DPP4 inhibitoriinii monoterapi olarak alan hi¢bir hastada anosmi
goriilmezken, almayanlarin %11'inde anosmi saptandi. DPP4 inhibit6riinii monoterapi veya
kombinasyon halinde alan hastalarin 4'tinde (%8) anosmi goriiliirken, hi¢ DPP4 inhibitorii
almayanlarin 11'inde (%]11) anosmi saptandi. Siilfoniliire tedavisi almayanlarin %9'unda, tek
basina veya kombinasyon tedavisi i¢inde siilfoniliire alanlarin %14'{inde anosmi gorildii.

DPP4 inhibitérii alanlar ve siilfoniliire alanlar anosmi agisindan Kkarsilastirildi (Bu
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karsilastirmada her ikisini de alanlar analiz dis1 birakildi). DPP4 inhibitorii alanlarda anosmi
%10 (4/40) saptanirken, siilfoniliire alanlarda anosmi %21 (4/19) bulunmustur. SGLT-2
inhibitoriinii monoterapi veya kombinasyon halinde alan hastalarin 4'iinde (%21) anosmi
goriiliirken, hi¢ SGLT-2 inhibitérii almayanlarin 11'inde (%8,5) anosmi saptandi. Yukarida
verilen tiim oranlar i¢in vaka sayilarinin azlig1 nedeniyle "ki-kare" testi yapilamadigi igin

istatistiksel anlamlilik bildirilememektedir. Veriler Tablo 4.9°da sunulmustur.

Tablo 4.9. Kullanilan antidiyabetik tedavilere gore anosmi goriilme oranlari

Kullananlarda Kullanmayanlarda anosmi ~ p Degeri
anosmi
Metformin 15/135(%11,1) 0/13(%0) *
Siilfoniliire 4/29(%13,8) 11/119(%9,2) *
SGLT-2 inhibitorleri 4/19 (%21,1) 11/129 (%8,5) *
DPP-4i monoterapisi 0/9(%0) 15/139 (%10,8) *
DPP-4i inhibitorleri 4/50(%8) 11/98(%11,2) *
Metformin + DPP4i 3/31(%9,7) 12/117(%10,3) *
Metformin + Siilfoniliire 1/14(%7,1) 14/134(%10,4) *
Uglii Kombinasyon 4/22(%18,2) 11/126(%8,7) *

* En az bir hiicrede beklenen say1 5'ten azdir. Ki-kare yapilamaz.

4.8. Calisma Popiilasyonundaki Vakalarin Komorbidite Dagilimi1 Ve Komorbiditelerin

Sars-Cov-2 Pcr Sonuglarma Etkisi

Calisma popiilasyonunda, 390 kiside (%91,1) diyabete ek olarak en az bir
komorbidite (kronik diyabetik komplikasyonlar ve hipertansiyon, kanser, psikiyatrik
bozukluklar gibi kronik diger hastaliklar) saptanirken, 38 kiside (%8,9) kisi de bagka hi¢bir
hastalik tanis1 bulunmamakta idi. Tim ¢alisma grubundaki 287 (%66,6) bireyde
hipertansiyon tanis1 mevcuttu.

Ek komorbiditesi olanlarla olmayanlarin PCR pozitiflik oranlar1 benzer saptandi
(%33,8 vs %47,4, p=0,110). Hipertansiyon tanist bulunanlarla bulunmayanlarin da PCR
sonuglar1 benzer saptandi (%33,8 vs %36,4, p=0,590).

T2DM nin kronik komplikasyonlar1 agisindan incelendiginde tiim popiilasyonda 176
(%40,8) hastada makrovakiiler komplikasyonlar (koroner arter hastalii, kalp yetersizligi,
periferik arter hastalifi, serebrovaskiiler olay), 246 (%57,1) hastada mikrovaskiiler

komplikasyonlar (diyabetik nefropati, diyabetik noéropati, diyabetik retinopati) olup 115
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(%26,7) hastada hem makrovaskiiler hem de mikrovaskiiler komplikasyonlar bulunmakta
idi. Baska herhangi bir ek hastalik tanis1 bulunmayan, kronik diyabetik komplikasyonlarda
birisine sahip olan 131 (%30,4) hasta bulunmakta idi.

Tablo 4.10. Komorbidite durumuna gére SARS-COV-2 PCR sonug dagilimi

SARS-CoV-2 Toplam  p Degeri
PCR sonucu
Negatif Pozitif
Komorbit Hastalik® Olan 258 132 (%33,8) 390 0,11
(%66,2)
Olmayan 20 18 (%47,4) 38
(%52,6)
Hipertansiyon Olan 190 97 (%33,8) 287 0,59
(%66,2)
Olmayan 89 51 (%36,4) 140
(%63,6)
Makrovaskiiler Olan 109 67(%38,1) 176 0,302
Komplikasyon? (%61,9)
Olmayan 168 82 (%32,8) 250
(%67,2)
Mikrovaskiiler Olan 165 81(%32,9) 246 0,306
Komplikasyon?® (%67,1)
Olmayan 112 68 (%37,8) 180
(%62,2)
Hem Makrovaskiiler hem Olan 71 44 (%38,3) 115 0,424
de (%61,7)
Mikrovaskiiler Olmayan 206 105 (%33,8) 311
Kompllkasyon (%66,2)
Makrovaskiiler veya Olan 203 104 (%33,9) 307 0,497
Mikrovaskiiler (%66,1)
Komplikasyon Olmayan 74 45 (%37,8) 119
(%62,2)
Yalniz Kronik Diyabetik Olan 94 37 (%28,2) 131 0,242
Komplikasyon* (%71,8)
Olmayan 38 23 (%37,7) 61
(%62,3)

1 Komorbit hastalik: Tiim kronik diyabetik komplikasyonlar ve hipertansiyon, kanser, psikiyatrik bozukluklar
gibi kronik diger hastaliklar

2Makrovaskiiler komplikasyon: Koroner arter hastalig1, kalp yetersizligi, periferik arter hastalig1 ve
serebrovaskiiler olay

3 Mikrovaskiiler komplikasyon: Diyabetik nefropati, diyabetik noropati, diyabetik retinopati

4 Kronik diyabetik komplikasyon: Makrovaskiiler ve mikrovaskiiler komplikasyonlar

T2DM’nin kronik komplikasyonlar1 agisindan incelendiginde tiim popiilasyonda 176
(%40,8) hastada makrovakiiler komplikasyonlar (koroner arter hastaligi, kalp yetersizligi,

periferik arter hastali§i, serebrovaskiiler olay), 246 (%57,1) hastada mikrovaskiiler
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komplikasyonlar (diyabetik nefropati, diyabetik noropati, diyabetik retinopati) olup 115
(%26,7) hastada hem makrovaskiiler hem de mikrovaskiiler komplikasyonlar bulunmakta
idi. Baska herhangi bir ek hastalik tanis1 bulunmayan, kronik diyabetik komplikasyonlarda
birisine sahip olan 131 (%30,4) hasta bulunmakta idi.

Kronik diyabetik komplikasyonlar1 olanlarla olmayanlarin PCR sonuglar1 benzer
bulundu. Makrovaskiiler komplikasyonlarin bulunup bulunmamasi (%38,1 vs %32,8,
p=0,302), mikrovaskiiler komplikasyonlarin bulunup bulunmamasi (%329 vs %37,8,
p=0,306), hem makrovaskiiler hem de mikrovaskiiler komplikasyonlarin bulunup
bulunmamast (%38,3 vs %33,8, p=0,424) veya herhangi bir ek komorbidite bulunmayan
yalnizca kronik diyabet komplikasyonun bulunup bulunmamasi (%28,2 vs %37,3, p=0,242)
PCR sonuglarinda istatistiksel olarak anlamli bir farka sebep olmadi. Komorbidite durumu

ve kronik DM komplikasyonlari verileri tablo 4.10°da sunulmustur.

4.9. Calisma Popiilasyonunda Sigara Ve Alkol Kullanim Durumuna Goére Covid

Verileri

Calisma popiilasyonundaki hastalarin sigara veya alkol kullanma durumlaria gore
PCR sonuglari karsilastirildi. Hig sigara kullanmamig 268 hastanin 103’linde (%38,4) pozitif
PCR sonucu saptanmigken, sigaray1 birakmis 81 hastanin 22’sinde (%27,2); aktif olarak
sigara kullanmakta olan 55 hastanin da 16’sinda (%29,1) pozitif PCR sonucu mevcut idi.
Daha oOnce i¢gmis ve halen igmekte olan hastalarin %27.9'unun pozitif PCR sonucu
mevcutken, hi¢ sigara kullanmamis hastalarin %38,4'linde pozitif PCR sonucu saptandi

(p=0,047).

Calismada hi¢ alkol kullanmamis 381 hasta mevcuttu. Bu hastalarin 134’{inde
(%35,2) pozitif PCR sonucu mevcut idi. Sosyal i¢ici olan 17 hastanin 4’iinde (%23,5) pozitif
PCR sonucu mevcutken alkol bagimlig1 bulunan 3 hastanin hi¢birinde pozitif PCR sonucu
bulunmamakta idi. Hi¢ alkol almayan hastalarin %35,2'sinde pozitif PCR sonucu
mevcutken, alkol alan hastalarin %20'sinde pozitif PCR sonucu saptand1 (p=0,228). Alkol

ve sigara kullanimina gére PCR sonucu tablo 4.11’de sunulmustur.
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Tablo 4.11. Sigara ve alkol kullanimina gore SARS-CoV-2 PCR sonug¢ dagilimi
SARS-CoV-2 PCR Sonucu  Toplam p Degeri

Negatif Pozitif
Sigara  I¢meyen 165 (%61,6) 103 (%38,4) 268 0,047
Kullamm  Egki ve Aktif igici 98 (%72.1) 38 (%27.9) 136
Alkol i¢meyen 247(%64,8)  134(%35,2) 381 0,228
Kullanmi  jeen 16(%80) 4(%20) 20

4.10. Tlaclarmm Sars-Cov-2 Pcr Pozitifligine Etkisi

Calisma grubundaki hastalarin kullandiklar1 antidiyabetik tedavilerin, PCR testi
sonuglarna etkisi incelendi. Oncelikle calisma grubunda en ¢ok kullanilan iki ilag grubu
olan metformin ve DPP4 inhibitorii ilaglar1 alanlar irdelendi. Monoterapi olarak ya da
herhangi bir kombinasyon tedavisi ile metformin kullanan vakalarin %37’sinde (138
vakada), metformin kullanmayan vakalarin ise %22’sinde (13 vakada) PCR sonucu pozitif
saptand1; fark istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,038). Ancak monoterapi olarak
yalnizca metformin alanlar, metformini hi¢ almayip diger tedavileri kullananlarla
kiyaslandiginda PCR pozitifligi benzer saptandi (%39 vs %32, p=0,184). DPP4
inhibitorlerini kullananlar ise ne toplamda ne kombinasyon halinde ne de monoterapide PCR

pozitifliginde anlaml1 fark bulunmadi.

Metformin doz verileri olan hastalar i¢inde, metformin kullananlarda PCR negatif
olanlarin (235 kisi) giinliik ortalama dozu 1746 mg iken pozitif olanlarin (137 kisi) giinliik
ortalama dozu 1737 mg saptandi (p=0,849). Metformin kullanim siiresi verileri olan hastalar
icinde, metformin kullananlarda PCR negatif olanlarin (252 kisi) ortalama ila¢ kullanim
stiresi 7,4 yil iken, pozitif olanlarin (133 kisi) ortalama ilag¢ kullanim siiresi 7,6 yil saptand1

(p=0,762). Ilag kullanim dozu ve siiresi arasinda bir farklilik saptanmadi.

Kombinasyonda en c¢ok kullanilan ilaglar olan metformin ve DPP4 inhibitorii
kombinasyonu ile metformin ve siilfoniliire kombinasyonu karsilastirildiginda da PCR
pozitifligi agisinda fark olmadigi goriildii. Metformin ve DPP4 inhibitdrii kombinasyonu
alanlarin %31'1 (32 kisi), metformin ve siilfoniliire kombinasyonu alanlarin %47'si (14 kisi)
PCR pozitif saptand1 (p=0,082). Her ne kadar siilfoniliireli kombinasyonda oran yiiksek
ciksa da anlamli bulunmadi. Silfoniliire alanlar ve DPP4 inhibitorii alanlar (monoterapi

ve/veya her tiirlii kombinasyon dahil) kiyaslandi. Her ikisini de alanlar bu kiyaslamada
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disarida tutuldu. Buna gére DPP4 inhibitorii alanlarin %33°1 (41 kisi), siilfoniliire alanlarin
%48'1 (19 kisi) PCR pozitif saptandi (p=0,069). Bu karsilastirmada da stilfoniliire ile tedavi

edilenlerde oran yiiksek ¢iksa da anlamli bulunmada.

Diger oral antidiyabetik tedavi seceneklerinin kullanilip kullanilmamasinin PCR testi

sonuglarina anlaml etkisi saptanmadi. Ayrintili bulgular tablo 4.12°de sunulmustur.

Tablo 4.12. Kullanilan antidiyabetik tedaviye gore SARS-CoV-2 PCR sonug dagilimi*

Kullananlarda Kullanmayanlarda p Degeri
PCR+ olanlar PCR+ olanlar
Metformin 138 (%37) 13 (%22) 0,038
Siilfoniliire 29 (%40) 122 (%34) 0,419
-Gliklazid 26 (%41) 125 (%34) 0,323
-Glimepirid 3 (%33) 148 (%35) 1
Meglitinid analogu** 2 (%50) 149 (%35) 0,615
Tiozalidinedionlar *** 7(%39) 144(%35) 0,802
SGLT-2 inhibitorleri 19(%33) 132 (%35) 0,882
-Empagliflozin 9 (%32) 142 (%35) 0,839
-Dapagliflozin 10 (%35) 141 (%35) 1
GLP-1 analoglar 1(%33) 150 (%35) 1
DPP-4i monoterapisi 9 (%33) 142 (%35,1) 1
DPP-4 inhibitorleri 51(%32) 100 (%37) 0,402
-Sitagliptin 25 (%29) 126 (%37) 0,209
-Linagliptin 11 (%33) 140 (%35) 1
-Saksagliptin 2 (%50) 149 (%35) 0,615
-Vildagliptin 13 (%37) 138 (%35) 0,854
Metformin + DPP4i 32 (%31) 119 (%36) 0,345
Metformin + GLP-1a 1 (%50) 145 (%34) 1
Metformin + Siilfoniliire 14 (%A47) 137 (%34) 0,171
Uclii Kombinasyon 22 (%39) 129 (%34) 0,548
Metformin igermeyen 0 (%0) 151 (%36) 0,102

Kombinasyon

*Tabloda verilen ve monoterapi oldugu belirtilmeyen ilaglar monoterapi ve/veya kombinasyon tedavisi
seklinde kullanilmaktadir.

** Toplamda 3 hasta nateglinid, 1 hasta repaglinid olmak {izere 4 hasta meglitinid analogu kullanmaktadir.
PCR pozitif olan 2 hastadan biri repaglinid, digeri nateglinid kullanmaktadir.

*** Yalnizca pioglitazon verilerini igermektedir.

SARS-CoV-2 PCR porzitifligi i¢in ¢oklu lojistik modelinde, metformin kullanimu,
yas, as1 durumu, CoronaVac (Sinovac) sayisi, Pfizer-BioNTech sayisi, as1 sayisi, sigara igme

durumu ve sigara igme miktar1 degiskenleri analiz edildi. Coklu lojistik regresyon analizi

sonucunda COVID-19 asisi, CoronaVac (Sinovac) sayisi ve paket/yil cinsinden sigara
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kullanimi1 anlamli bulundu. SARS-CoV-2 PCR pozitifligi riski; COVID-19 asis1 olanlarda
olmayanlara gore 6,556 kat fazla idi. Sinovac asisindaki her bir dozluk artis, PCR pozitif

olma riskini %37 azaltir. Bulgular tablo 4.13’te sunulmustur.

Tablo 4.13. “SARS-CoV-2 PCR Pozitifligi” i¢in Tekli ve Coklu Lojistik Regresyon Analizi
Sonuglari

PCR Pozitifligi icin Risk Tekli Lojistik Regresyon Coklu Lojistik Regresyon
Faktorleri Analizi Analizi
No:280 ny:151 OR %95 G.A. p- OR %95 G.A.  p-degeri
degeri

Metformin 2,033 1,059-3,901 0,033 - - -
Stilfoniliire 1,275 0,760-2,139 0,357
DPP4-inhibitorleri 0,825 0,545-1,248 0,362
SGLT-2 inhibitorleri 0,917 0,508-1,654 0,773
Yas 0,981 0,964-0,997 0,024 - - -
VKI 0,992 0,957-1,029 0,677
DM Yast 0,989 0,961-1,018 0,462
HbAlc Diizeyi (Yiizde 1,006  0,992-1,020 0,391
degerindeki 0,1°lik degisim)
Kreatinin 1,011  0,964-1,061 0,638
(0,1 mg/dI’lik degisim)
tGFH 1,002 0,991-1,013 0,743
COVID-19 ast durumu 3,543 0,789-15918 0,099 6,556 1,401-30,668 0,017
CoronaVac (Sinovac) 0,680 0,565-0,818 <0,001 0,625 0,510-0,765 <0,001
doz sayisi
Pfizer-BioNTech doz sayisi 1,156  0,949-1,408 0,151 - - -
Toplam as1 dozu 0,787 0,662-0,935 0,007 - - -
Sigara igme Miktar1 0,984 0,969-0,999 0,036 0,983 0,967-0,999 0,036
25-0OH-D diizeyi 0,995 0,978-1,012 0,525

OR: Odds Orani, %95 G.A: %95 Giiven Araligi, VKI: viicut kitle indeksi, 25-OH-D: 25 hidroksi
kolekalsiferol, HbAlc: glikolizlenmis hemoglobin

4.11. Yalmizea Sars-Cov-2 Pcr Testi Pozitif Olan Hastalarda ilaclarin Hastah@in Sid-

deti Uzerine Etkileri

Calismadaki PCR pozitif olan hastalar, hastaligin klinigine gore gruplandirilarak
incelendi. Tiim PCR pozitif olan hastalar incelendiginde, tek basina veya kombinasyon
seklinde siilfoniliire kullananlarin (siilfoniliire monoterapisi alan yalnizca 2 hasta vardir)
%48,3’1i (14 vaka), kullanmayanlarin %71,3’ii (87 vaka) grip benzeri hastalik gecirdi
(p=0,027), geri kalanlarda pndmoni saptandi. Diger bir deyisle, siilfoniliire tedavisi alanlarin
%51,7's1 hastalig1 pndmoni seklinde daha agir gecirirken, siilfoniliire almayanlarin %28,7'si

hastalig1 daha agir gecirdi. Siilfoniliire alan 29 hastanin 26's1 gliklazid aldig1 i¢in, bu sonucun
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yalnizca gliklazid etken maddesi i¢in gecerli oldugu soylenebilir. Gliklazid disindaki
stilfoniliire alan 3 hasta ¢ikarildiginda, benzer sekilde kullanmayanlarda daha fazla oranda
grip benzeri klinik saptandi (%71,2 vs %46,2, p=0,021). Diger oral antidiyabetik tedavi
seceneklerinin kullanilip kullanilmamasinin hastaligin agirlig: tizerine etkileri agisindan

anlaml fark saptanmamistir. Ayrintili bulgular tablo 4.14’te sunulmustur.

Tablo 4.14. Kullanilan anti-diyabetik ilaglarin, hastaligm siddeti iizerine etkileri®

Kullananlarda Kullanmayanlarda p Degeri
Grip benzeri gecirenler  Grip benzeri gecirenler

Metformin 93(%67,4) 8(%61,5) 0,76
Siilfoniliire 14(%48,3) 87(%71,3) 0,027
-Gliklazid 12(%46,2) 89(%71,2) 0,021
-Glimeperid 2(%66,7) 99(%66,9) *
Meglitinid analogu?® 2(%100) 99(%66,4) *
Tiazolidinedionlar 3 5(%71,4) 96(%66,7) *
SGLT-2 inhibitorleri 14(%73,7) 87(%65,9) 0,608
-Empagliflozin 7(%77,8) 94(%66,2) *
-Dapagliflozin 7(%70) 94(%66,7) *
GLP-1 analoglar 1(%100) 100(%66,7) *
DPP-4i monoterapisi 6(%66,7) 95(%66,9) *
DPP-4 inhibitorleri 31(%60,8) 70(%70) 0,277
-Sitagliptin 13(%52) 88(%69,8) 0,104
-Linagliptin 8(%72,7) 93(%66,4) *
-Saksagliptin 1(%50) 100(%67,1) *
-Vildagliptin 9(%69,2) 92(%66,7) *
Metformin + DPP4i 19(%59,4) 82(%68,9) 0,397
Metformin + GLP-1a 1(%2100) 96(%66,2) *
Metformin + Siilfoniliire 8(%57,1) 93(%67,9) 0,552
Metformin + SGLT-2i 0 101(%66,9) **
Metformin + TZD 0 101(%66,9) **
Metformin + Glinid 0 101(%66,9) **
Uglii Kombinasyon 13(%59,1) 88(%68,2) 0,464
Metformin igermeyen 0(%0) 101(%66,9) i

Kombinasyon

! Tabloda hastalig1 grip benzeri semptomlarla ayaktan gegiren hastalarm oranlari verilmektedir. Diger kalan
hastalar1, pndmoni olup ayaktan takip edilenler ve pndmoni olup hastaneye yatirilanlardan olusturmaktadir.
2 Toplamda 3 hasta nateglinid, 1 hasta repaglinid olmak iizere 4 hasta meglitinid analogu kullanmaktadir.

PCR+ olan 2 hastadan biri repaglinid, digeri nateglinid kullanmaktadir.

3Yalnizca pioglitazon verilerini igermektedir.

* En az 1 hiicrede beklenen say1 5'ten azdir. Ki-kare yapilamaz.

** Grip benzeri semptomlarla hastalig1 gecirenler arasinda metformin-SGLT-2 inhibitorii, metformin-TZD,
metformin-glinid kombinasyonu alan ve metforminsiz kombinasyon alan hasta yoktur.
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SARS-CoV-2 PCR pozitifligi i¢in ¢oklu lojistik modelinde, siilfoniliire kullanimu,

DPP4-inhibitorleri, kreatinin diizeyi, tGFH, Sinovac sayisi, sigara igme miktar1 ve 25-OH-

D diizeyi degiskenleri analiz edildi. Coklu lojistik regresyon analizi sonucunda bahsi gecen

antidiyabetik ajanlarin klinige etkisi anlamli bulunmadi. Sadece kreatinin diizeyi anlamli

bulundu. PCR pozitif olanlarda, kreatinin diizeyindeki 0,1 mg/dl’lik bir artis, grip benzeri

klinigine gore diger kategorisinde olma riskini %25 artirdi. Sonuglar tablo 4.15°te

sunulmustur.

Tablo 4.15. PCR (+) olanlarda, “Grip Benzeri’ne Karsilik “Diger” Kategorisi i¢in Tekli ve
Coklu Lojistik Regresyon Analizi Sonuglari
Tekli Lojistik Regresyon Analizi

PCR (+) Olanlarda Grip
Benzeri Klinikte Olmasi
I¢in Risk Faktorleri
No:101 n1:50

Metformin

Stilfoniliire

DPP4 inhibitorleri
SGLT-2 inhibitérleri
Yas

VKI

DM Yas1

HbA1c Diizeyi (yiizde
degerinde 0,1°lik degisim)
Kreatinin (0,1mg/dI’lik
degisim)

tGFH

COVID-19 as1 durumu

CoronaVac (Sinovac)
doz sayisi

Pfizer-BioNTech doz sayisi
Toplam as1 dozu
Sigara Igme Durumu
Eski i¢ici
Aktif igici
Sigara igme Miktari
25-OH-D diizeyi

OR

0,774
2,663
1,505
0,690
1,007
1,013
1,028
1,012

1,083

0,985

0,814

1,040
0,827

0,907
0,648

0,980
1,021

%95 G.A.

0,240-2,501
1,164-6,091
0,743-3,051
0,234-2,039
0,978-1,037
0,954-1,075
0,978-1,081
0,989-1,036

0,976-1,201

0,968-1,002

0,588-1,126

0,725-1,491
0,581-1,177

0,338-2,429
0,195-2,156
0,949-1,012
0,986-1,057

p-degeri

0,669
0,020
0,256
0,503
0,639
0,680
0,275
0,314

0,132

0,082

0,214

0,831
0,292

0,845
0,479

0,210
0,239

Coklu Lojistik Regresyon

OR

1,256

Analizi
%095 G.A.

1,032-
1,528

p-degeri

0,023

OR: Odds Oran1, %95 G.A: %95 Giiven Aralig1, VKI: viicut kitle indeksi, 25-OH-D: 25 hidroksi kolekalsiferol,

HbA1c: glikolizlenmis hemoglobin

COVID-19 gegirip yalnizca ayaktan takip edilen hastalar incelendiginde (yatirilan

hastalar analiz dis1 birakildiginda), siilfoniliireler disindaki diger diyabet ilaglarinda anlamli
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bir sonug elde edilmedi. COVID-19 gegirip ayaktan takip edilen ve siilfoniliire alan 22 hasta
bulunmakta idi. Bu hastalardan 20'si gliklazid alirken 2 hasta glimepirid almakta idi.
Yalnizca gliklazid alanlara bakildiginda, gliklazid alanlarin %401 (8 hasta) pndmoni
gecirirken, almayanlarin %18,3'linilin (20 hasta) pndmoni geg¢irdigi goriildii (p=0,041). Bu
vakalara glimepirid alan diger 2 vaka daha eklendiginde yani tiim siilfoniliire grubu ilag
kullanan vakalara bakildiginda, pndmoni gegcirenler siilfoniliire alanlarda %364,

almayanlarda %18,7 saptandi (p=0,088). Sonuglar tablo 4.16’da sunulmustur.

Tablo 4.16. Hastalig1 ayakta gegiren COVID-19 hastalarinda, kullanilan anti-diyabetik
ilaglarmn hastaligin agirlig iizerine etkileri®

Kullananlarda Kullanmayanlarda p Degeri
ayaktan ayaktan
pnomoni gecirenler pnomoni gecirenler
Metformin 26(%21,8) 2(%20) *
Siilfoniliire 8(%36,4) 20(%18,7) 0,088
-Gliklazid 8(%040) 20(%018,3) 0,041
-Glimepirid 0(%0) 28(%22)
Meglitinid analogu 0(%0) 28(%22) *
Tiozalidinedionlar? 2(%28,6) 26(%21,3) *
SGLT-2 inhibitorleri 2(%12,5) 26(%23) *
-Empagliflozin 0(%0) 28(%23) *
-Dapagliflozin 2(%22,2) 26(%21,7) *
GLP-1 analoglar 0(%0) 28(%21,9) *
DPP-4i monoterapisi 1(%14,3) 27(%22,1) *
DPP-4 inhibitorleri 10(%24,4) 18(%20,5) 0,65
-Sitagliptin 6(%31,6) 22(%20) 0,364
-Linagliptin 1(%11,1) 27(%22,5) *
-Saksagliptin 1(%50) 27(%21,3) *
-Vildagliptin 2(%18,2) 26(%22) *
Metformin + DPP4i 8(%29,6) 20(%19,6) 0,296
Metformin + GLP-1a 0(%0) 27(%22) *
Metformin + Siilfoniliire 4(%33,3) 24(%20,5) *
Metformin + SGLT-2i 0(%0) 28(%21,7) *x
Metformin + TZD 0(%0) 28(%21,7) *x
Metformin + Glinid 0(%0) 28(%21,7) **
Uglii Kombinasyon 4(%23,5) 24(%21,4) *
Metformin igermeyen 0(%0) 28(%21,7) *x

Kombinasyon

! Tabloda hastalig1 yalnizca ayaktan takip edilen pnomoni klinigi olan hastalarin oranlari verilmektedir.
Grip benzeri klinigi olanlar ile servis ya da yogun bakim takibi ihtiyac1 olanlar analiz disinda birakilmstir.
2 Yalnizca pioglitazon verilerini igermektedir.

* En az | hiicrede beklenen say1 5'ten azdir. Ki-kare yapilamaz.

** Ayaktan takip edilen pnomoni klinigi olan hastalar igerisinde glimepirid, meglitinid analogu,
empagliflozin, GLP-1a, metformin + GLP-1a, metformin + SGLT-2i, metformin + TZD, metformin +
Glinid ve metformin igermeyen kombinasyon tedavisi alan hasta yoktur.
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Calisma grubundaki hastalarin hastaneye yatis ihtiyaci, kullanilan oral antidiyabetik
ila¢ gruplarina gore incelendi. Sonuglar tablo 4.17°de sunulmustur. Hi¢bir antidiyabetik ilag,

hastaneye yatis ihtiyacin1 anlamli olarak etkilemedi.

Tablo 4.17. Kullanilan anti-diyabetik tedavinin hastaneye yatis iizerine etkileri’

Kullananlarda Kullanmayanlarda p Degeri
Hastaneye Hastaneye Yatirilanlar
Yatirilanlar
Metformin 19(%13,8) 3(%23,1) *
Siilfoniliire 7(%24,1) 15(%12,3) 0,140
-Gliklazid 6(%23,1) 16(%12,8) 0,148
-Glimeperid 1(%33,3) 21(%14,2) *
Meglitinid analogu 0(%0) 22(%14,8) **
Tiozalidinedionlar? 0(%0) 22(%15,3) **
SGLT-2 inhibitorleri 3(%15,8) 19(%14,4) *
-Empagliflozin 2(%22,2) 20(%14,1) *
-Dapagliflozin 1(%10) 21(%14,9) *
GLP-1 analoglar 0(%0) 22(%14,7) **
DPP-4i monoterapisi 2(%22,2) 20(%14,1) *
DPP-4 inhibitorleri 10(%19,6) 12(%12) 0,229
-Sitagliptin 6(%24) 16(%12,7) 0,209
-Linagliptin 2(%18,2) 20(%14,3) *
-Saksagliptin 0(%0) 22(%14,8) **
-Vildagliptin 2(%15,4) 20(%14,5) *
Metformin + DPP4i 5(%15,6) 17(%14,3) *
Metformin + GLP-1a 0(%0) 22 (%15,2) **
Metformin + Siilfoniliire 2(%14,3) 20(%14,6) *
Metformin + SGLT-2i 0(%0) 22(%14,6) **
Metformin + TZD 0(%0) 22(%14,6) **
Metformin + Glinid 0(%0) 22(%14,6) **
Uglii Kombinasyon 5(%22,7) 17(%13,2) &
Metformin igermeyen 0(%0) 22(%14,6) **

Kombinasyon

! Tabloda hastalig1 yalnizca servis veya yogun bakim iinitesinde takip edilen hastalarin oranlart

verilmektedir. Grip benzeri klinige sahip olanlar ile ayaktan takip edilen pndmoni klinigine sahip olanlar

analiz disinda brrakilmistir.

2 Yalnizca pioglitazon verilerini igermektedir.
* En az 1 hiicrede beklenen say1 5'ten azdir. Ki-kare yapilamaz.
** Hastanede yatirilarak takip edilen hastalar igerisinde meglitinid analogu, TZD, GLP-1a, Saksagliptin
tedavileri ile Metformin + GLP-1a, Metformin + SGLT-2i, Metformin + TZD, Metformin + Glinid,

Metformin igermeyen kombinasyon tedavisi kullanan hasta bulunmamaktadir.
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PCR pozitif olanlarda, yatirilarak takip edilme ihtiyaci i¢in ¢oklu lojistik modelinde,
stilfoniliire kullanimi, DPP4-inhibitdrleri, kreatinin diizeyi, tGFH, CoronaVac (Sinovac) doz
sayisi, Pfizer-BioNTech doz sayis1 ve 25-hidroksi kolekalsiferol diizeyi analiz edildi. Coklu
lojistik regresyon analizi sonucunda kreatinin diizeyi ve CoronaVac (Sinovac) doz sayisi
anlamli bulundu. PCR pozitif hastalarda, kreatinin diizeyindeki 0,1 mg’dl’lik artis,
yatirilarak takip edilen hasta olma riskini 1,36 kat artirdi. PCR pozitif hastalarda, CoronaVac
(Sinovac) asisindaki bir birimlik artis, yatirilarak takip edilen hasta olma riskini %54 azaltt1.

Bulgular tablo 4.18’de sunulmustur.

Tablo 4.18. PCR (+) olanlarda, ayaktan takip edilen hasta klinigine karsilik yatan hasta kate-
gorisi i¢in tekli ve toklu lojistik regresyon analizi sonuglari

PCR+ olanlarda Tekli Lojistik Regresyon Analizi Coklu Lojistik Regresyon Analizi
Yatan Hasta Olmas1 ~ Qdds %95 G.A. p- Odds %095 G.A. p-degeri
Icin Risk Faktorleri Orani degeri  Oram

No:129 ny:22
Metformin 0,532 0,134-2,111 0,370
Siilfoniliire 2,270 0,829-6,217 0,111 - - -
DPP4 inhibitorleri 1,789 0,715-4,476 0,214 - - -
SGLT-2 inhibitorleri 1,115 0,296-4,197 0,872
Yas 1,004 0,965-1,044 0,849
VKI 1,022 0,948-1,102 0,564
DM Yasi 1,014 0,951-1,081 0,680
HbAlc Diizeyi 0,999 0,967-1,032 0,945
(Yiizde degerindeki
0,1’lik degisim)
Kreatinin 1,111 0,993-1,243 0,067 1,361 1,102-1,680 0,004
(0,1 mg/dI’lik
degisim)
tGFH 0,982 0,961-1,003 0,095 - - -
COVID-19 as1 - - -
durumu
CoronaVac 0,642 0,406-1,016 0,058 0,463 0,217-0,986 0,046
(Sinovac)
doz sayist
Pfizer-BioNTech doz 1,380 0,803-2,371 0,244 - - -
sayisi
Toplam a1 dozu 0,810 0,512-1,283 0,369

Sigara igme Durumu
Eski igici 1,413 0,417-4,791 0,579
Aktif'igici 0,908 0,186-4,432 0,905
Sigara igme Miktar1 0,987 0,946-1,031 0,564
25-OH-D diizeyi 1,028 0,980-1,078 0,266 - - -

OR: Odds Oran1, %95 G.A: %95 Giiven Araligi, VKI: viicut kitle indeksi, 25-OH-D: 25 hidroksi kolekalsi-
ferol, HbA1lc: glikolizlenmis hemoglobin
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Calisma grubunda ayaktan takip edilen ve yatirilan tim COVID-19 pndémonisi
geciren hastalarin hastaneye yatis ihtiyaci, kullanilan oral antidiyabetik gruplarina gore
incelendi. Sonuglar tablo 4.19’da sunulmustur. Vaka sayilarina gore istatistik analiz
yapilabilen gruplarda, hicbir antidiyabetik ilag pndmoni gegiren vakalarda hastaneye yatis

ihtiyacini anlamli olarak etkilemedi.

Tablo 4.19. Tiim pnémoni gegiren hastalarda (ayaktan ve yatan), ilaglarin yatis lizerine
etkisit

Kullananlarda Kullanmayanlarda p Degeri
yatirilarak takip yatirilarak takip edilen
edilen pnomoniler pnomoniler
Metformin 19(%42,2) 3(%13,6) **
Siilfoniliire 7(%46,7) 15(%42,9)

-Gliklazid 6(%42,9) 16(%44,4)

-Glimepirid 1(%100) 21(%42,9) *x
Meglitinid analogu 0(%0) 22(%44) Hxx
Tiozalidinedionlar 2 0(%0) 22(%45,8) *x
SGLT-2 inhibitorleri 3(%60) 19(%42,2) xx

-Empagliflozin 2(%100) 20(%41,7) **

-Dapagliflozin 1(%33,3) 21(%44,7) **
GLP-1 analoglar 0(%0) 22(%44) ikl
DPP-4i monoterapisi 2(%66,7) 20(%42,6) **
DPP-4 inhibitorleri 10(%50) 12(%40) 0,567

-Sitagliptin 6(%50) 16(%42,1) 0,743

-Linagliptin 2(%66,7) 20(%42,6) **

-Saksagliptin 0(%0) 22(%44.,9) **

-Vildagliptin 2(%50) 20(%43,5) **
Metformin + DPP4i 5(%38,5) 17(%45,9) *x
Metformin + GLP-1a 0(%0) 22(%44.,9) falaied
Metformin + Siilfoniliire 2(%33,3) 20(%45,5) **
Metformin + SGLT-2i 0(%0) 22(%44) Fekk
Metformin + TZD 0(%0) 22(%44) ikl
Metformin + Glinid 0(%0) 22(%44) falaled
Uglii Kombinasyon 5(%55,6) 17(%41,5) **
Metformin igermeyen 0(%0) 22(%44) ikl

Kombinasyon

! Analize yalnizca pndmoni gegirenler alinmustir, grip benzeri klinige sahip olanlar dahil edilmemistir.

2 Yalnizca pioglitazon verilerini icermektedir.

* En az 1 hiicrede beklenen say1 5'ten azdir. Ki-kare yapilamaz.

** Hastanede yatirilarak takip edilen hastalar i¢erisinde meglitinid analogu, TZD, GLP-1a, Saksagliptin
tedavileri ile metformin + GLP-1a, metformin + SGLT-2i, metformin + TZD, metformin + Glinid,
Metformin icermeyen kombinasyon tedavisi kullanan hasta bulunmamaktadir.
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4.12. Tiim Cahisma Popiilasyonunda (Tiim Sars-Cov-2 Pcr Negatif Ve Pozitif Vakalar)
flaclarin Covid-19 Klinigi Uzerine Etkileri

COVID-19 negatif vakalar iginde, yalanci negatifler veya asemptomatik olup test
edilmemis pozitif vakalar olabilecegi i¢in, bu bdliimde PCR testi negatif ve pozitif tim
vakalar incelenerek yeniden gruplama ve analiz yapilmistir. ik olarak yalnizca ayaktan takip
edilen hastalar igcinde PCR testi negatif olanlar ve grip benzeri klinige sahip hastalar hafif
hastalik olarak, ayaktan takip edilen COVID-19 pnomonisi vakalar1 ise agir hastalik olarak
kabul edilip, adi1 gecen antidiyabetik tedaviyi alanlar ve almayanlar karsilastirildi. Veriler
tablo 4.20°de sunulmustur. incelemeler sonucunda gliklazid etken maddesini kullanan

hastalarda, agir hastalik yani ayaktan takip edilen pndmoni orani, ilact kullanmayan gruba

gore daha yiiksek saptandi (%13,8 vs. %5,7; p=0,043).
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Tablo 4.20. SARS-CoV-2 PCR negatif olanlar ve hastaligi ayaktan gecirenler iginde
(yatan hastalar dahil edilmemistir), ilaglarin hastaligin siddeti {izerine etkileri. (Ayaktan
PCR negatifler ve grip gibi gecirenler hafif hastalik, ayaktan pndmoni gibi gecirenler agir
hastalik olarak kabul edilmistir)

Kullananlarda  Kullanmayanlarda p Degeri
Agir Klinik Agir Klinik
Metformin 26(%7,3) 2(%3,6) 0,402
Stilfoniliire 8(%12,1) 20(%5,8) 0,104
-Gliklazid 8(%013,8) 20(%05,7) 0,043
-Glimepirid 0(%0) 28(%T7) *
Meglitinid analogu 0(%0) 28(%6,9) *
Tiozalidinedionlar? 2(%7,1) 26(%6,6) *
SGLT-2 inhibitorleri 2(%3,7) 26(%7,3) *
-Empagliflozin 0(%0) 28(%7,3) *
-Dapagliflozin 2(%7,1) 26(%6,8) *
GLP-1 analoglar 0(%0) 28(%6,9) *
DPP-4i monoterapisi 1(%4) 27(%7) *
DPP-4 inhibitorleri 10(%6,8) 18(%6,9) 1
-Sitagliptin 6(%7,5) 22(%6,7) 0,806
-Linagliptin 1(%3,2) 27(%7,1) *
-Saksagliptin 1(%3,6) 27(%6,7) *
-Vildagliptin 2(%6,1) 26(%6,9) *
Metformin + DPP4i 8(%8,1) 20(%6,5) 0,647
Metformin + GLP-1a 0(%0) 27(%6,7) **
Metformin + Siilfoniliire 4(%14,3) 24(%6,3) 0,114
Metformin + SGLT-2i 0(%0) 28(%06,8) fol
Metformin + TZD 0(%0) 28(%06,8) *x
Metformin + Glinid 0(%0) 28(%6,8) **
Uglii Kombinasyon 4(%7,8) 24(%6,7) 0,766
Metformin igermeyen 0(%0) 28(%7) *

Kombinasyon

! Yalnizca pioglitazon verilerini igermektedir.

* En az 1 hiicrede beklenen say1 5'ten azdir. Ki-kare yapilamaz.

** Tamimlanan analiz grubu icerisinde glimepirid, meglitinid analogu, empagliflozin, GLP-1a
tedavileri ile metformin + SGLT-2i, metformin + TZD, metformin + glinid kombinasyon
tedavisi kullanan hasta bulunmamaktadir.

Tiim caligma popiilasyonundaki bireyler icerisinde asemptomatik ve grip benzeri
klinige sahip olanlar ile diger hastalar i¢in yapilan c¢oklu lojistik modelinde, siilfoniliire
kullanim1, HbA1c diizeyi, kreatinin diizeyi, tGFH, CoronaVac (Sinovac) sayisi, asi sayis,

sigara icme durumu ve sigara i¢gme miktar1 degiskenleri analiz edildi. Coklu lojistik
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regresyon analizi sonucunda tGFH ve CoronaVac (Sinovac) sayisi anlamli bulundu.
tGFH’deki bir mg/dI’lik artis, pndmoni olma riskini %2 azaltirken CoronaVac (Sinovac)
asisindaki bir doz artig, pndmoni olma riskini %41 azaltti. Bulgular Tablo 4.21°de

sunulmustur.

Tablo 4.21. Asemptomatik ve grip benzeri klinige sahip vakalara karsilik pndmoni i¢in
tekli ve coklu lojistik regresyon analizi sonuglari

Asemptomatik ve grip Tekli Lojistik Regresyon Coklu Lojistik Regresyon
benzeri klinige sahip Analizi Analizi
vakalara karsihk Odds %095 G.A. p- Odds %95 G.A. p-
pnomoni olmasi i¢in Oram degeri Oram degeri
risk faktorleri
No:381 Nn;:50
Metformin 1,454  0,552-3,830 0,448
Stilfoniliire 2,387  1,226-4,647 0,011 - - -
DPP4-inhibitdrleri 1,174  0,642-2,146 0,602
SGLT-2-inhibitorleri 0,703  0,267-1,853 0,476
Yas 0,991 0,966-1,016 0,470
VKI 1,004 0,952-1,059 0,872
DM Yasi 1,011  0,971-1,053 0,582

HbA1c Diizeyi (Yiizde 1,013 0,994-1,032 0,188 - - -
degerindeki 0,1°lik

degisim)

Kreatinin 1,035 0,980-1,092 0,215 - - -
(0,1 mg/dI’lik degisim)

tGFH 0,989 0,974-1,004 0,139 0,981 0,965-0,998 0,028

COVID-19 as1 durumu - - =
CoronaVac (Sinovac) 0,651 0,492-0,861 0,003 0,588 0,429-0,804 0,001

doz sayist

Pfizer-BioNTech doz 1,146  0,844-1555 0,382

sayis1

Toplam as1 dozu 0,773  0,608-0,983 0,035 - - -

Sigara Igme Durumu
Eskiigici 0,630 0,268-1,477 0,288 - - -
Aktificici 0,522  0,178-1,534 0,237 - - -
Sigara i(;me Miktar1 0,973  0,945-1,001 0,058 - - -
25-OH-D diizeyi 1,006 0,983-1,029 0,601

OR: Odds Orani, %95 G.A: %95 Giiven Araligi, VKI: viicut kitle indeksi, 25-OH-D: 25 hidroksi
kolekalsiferol, HbAlc: glikolizlenmis hemoglobin

Hastaneye yatis gereksinimi, siddetli COVID-19 hastaligin1 gosteren faktorlerden

birisidir. Bu nedenle tiim calisma popiilasyonunda, tiim ila¢ gruplarinda, kullanilan
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antidiyabetik  tedavinin  hastane yatis1 oranlarina  etkisine bakildi.  Yapilan
degerlendirmelerde, vaka sayilarina gore istatistik analiz yapilabilen gruplarda, kullanilan
oral antidiyabetik tedavi ile hastaneye yatis gereksinimi arasinda anlamli bir iligki

bulunmadi. Veriler tablo 4.22’de sunulmustur.

Tablo 4.22. SARS-CoV-2 PCR negatif olanlar da dahil olmak {izere tiim g¢alisma
poptilasyonu i¢inde ilaclarin yatis gereksinimi lizerine etkisi

Kullananlarda Kullanmayanlarda p Degeri
Yatanlar Yatanlar
Metformin 19(%5,1) 3(%13,6) *
Stilfoniliire 7(%9,6) 15(%4,2) 0,075
-Gliklazid 6(%9,4) 16(%4,4) 0,117
-Glimepirid 1(%11,1) 21(%5) *
Meglitinid analogu 0(%0) 22(%5,2) *
Tiozalidinedionlar? 0(%0) 22(%5,3) *
SGLT-2 inhibitorleri 3(%5,3) 19(%5,1) *
-Empagliflozin 2(%7,1) 20(%5) *
-Dapagliflozin 1(%3,4) 21(%5,2) *
GLP-1 analoglar 0(%0) 22(%5,1) *
DPP-4i monoterapisi 2(%7,4) 20(%5) *
DPP-4 inhibitorleri 10(%6,3) 12(%4,4) 0,375
-Sitagliptin 6(%7) 16(%4,6) 0,41
-Linagliptin 2(%6,1) 20(%5) *
-Saksagliptin 0(%0) 22(%5,2) *
-Vildagliptin 2(%5,7) 20(%5,1) *
Metformin + DPP4i 5(%4,8) 17(%5,2) 1
Metformin + GLP-1a 0(%0) 22(%5,2)
Metformin + Siilfoniliire 2(%6,7) 20(%5) *
Metformin + SGLT-2i 0(%0) 22(%5,1) fol
Metformin + TZD 0(%0) 22(%5,1) *x
Metformin + Glinid 0(%0) 22(%5,1) **
Uclii Kombinasyon 5(%8,9) 17(%4,5) 0,186
Metformin igermeyen 0(%0) 22(%5,2) *

Kombinasyon

! Yalnizca pioglitazon verilerini icermektedir.

* En az 1 hiicrede beklenen say1 5'ten azdir. Ki-kare yapilamaz.

** Tanimlanan analiz grubu igerisinde meglitinid analogu, TZD, GLP-1a, saksagliptin tedavileri ile
metformin + SGLT-2i, metformin + glinid kombinasyon tedavisi kullanan hasta bulunmamaktadir.

Hastaligin bir diger siddet gostergesi hastaligi pndmoni olarak gegirmektir. Bu

nedenle ayaktan takip edilen ve yatirilan tiim pndmoni gegcirenler hep birlikte agir hastalik
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olarak kabul edildi. PCR testi negatif olanlar ve grip benzeri klinigi olanlar ise hafif hastalik
olarak kabul edildi. PCR negatif ve pozitif olan tiim ¢alisma grubu i¢inde, ilaglarin hastaligin
agir olarak gecirilmesi iizerine etkisine bakildi. Siilfoniliire grubu oral antidiyabetik
kullananlarin, kullanmayanlara gore COVID-19 hastaliin1 daha agir gecirdigi gosterildi
(%20,5 vs %9,8; p=0,015). Yalnizca gliklazid etken maddesini kullananlarda da benzer
sonuglar bulundu (%21,9 vs %9,8; p=0,010). Diger ila¢ gruplari ile tanimlanan hastalik

siddeti arasinda anlamli iligski saptanmadi. Veriler tablo 4.23’te sunulmustur.

Tablo 4.23. SARS-CoV-2 PCR negatif olanlar da dahil olmak {izere, tiim ¢aligma po-
piilasyonu i¢inde, yatis gereksiniminden bagimsiz, ilaglarin hastalik siddetine etkisi

Kullananlarda Kullanmayanlarda p degeri
agir gecenler agir gecenler
Metformin 45(%12,1) 5(%8,6) 0,658
Siilfoniliire 15(%20,5) 35(%09,8) 0,015
-Gliklazid 14(%21,9) 36(%09,8) 0,010
-Glimepirid 1(%11,1) 49(%11,6) *
Meglitinid analogu 0(%0) 50(%11,7) *
Tiozalidinedionlar * 2(%11,1) 48(%11,6) *
SGLT-2 inhibitorleri 5(%8,8) 45(%12) 0,657
-Empagliflozin 2(%7,1) 48(%11,9) *
-Dapagliflozin 3(%10,3) 47(%11,7) *
GLP-1 analoglar 0(%0) 50(%11,7) *
DPP-4i monoterapisi 3(%11,1) 47(%11,6) *
DPP-4 inhibitorleri 20(%12,7) 30(%11) 0,641
-Sitagliptin 12(%14) 38(%11) 0,453
-Linagliptin 3(%9,1) 47(%11,8) *
-Saksagliptin 1(%25) 49(%11,5) *
-Vildagliptin 4(%11,4) 46(%11,6) *
Metformin + DPP4i 13(%12,5) 37(%11,3) 0,727
Metformin + GLP-1a 0(%0) 49(%11,6) *
Metformin + Siilfoniliire 6(%20) 44(%11) 0,141
Metformin + SGLT-2i 0(%0) 50(%11,6) ol
Metformin + TZD 0(%0) 50(%11,6) *x
Metformin + Glinid 0(%0) 50(%11,6) **
Uglii Kombinasyon 9(%16,1) 41(%10,9) 0,265
Metformin Igermeyen 0(%0) 50(%11,8) *

Kombinasyon

! Yalnizca pioglitazon verilerini igermektedir.

* En az 1 hiicrede beklenen say1 5'ten azdir. Ki-kare yapilamaz.

** Tanmimlanan analiz grubu igerisinde meglitinid analogu, GLP-1a tedavileri ile metformin + SGLT-2i,
metformin + TZD, metformin + glinid kombinasyon tedavisi kullanan hasta bulunmamaktadir.
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4.13. Covid-19 Enfeksiyonu Sirasinda Ve Sonrasinda Verilen Tedaviler

Toplamda verisine ulasilabilen 147 kisinin %90,5’inde (133 kisi) tedavi degisikligi
yapilmazken, %9,5'inde (14 kisi) insiilin tedavisi baslandi. Hastalik iyilestikten sonra
hastalarin % 32,7’sinde (141 kisi) tedavi degisikligi yapilmadi. Ug kiside almakta oldugu
tedaviye insiilin eklendi. Ug kiside ise almakta oldugu tedaviye OAD eklendi. Toplamda
verisine ulasilabilen 147 kisinin %96’sinda tedavi degisikligi yapilmazken, %2’sine (3 kisi)
insiilin tedavisi, %2’sine (3 kisi) farkli OAD tedavisi eklendi. Oral antidiyabetik eklenen ii¢
hastanin ikisine gliklazid, birine sitaglipitin, insiilin eklenen {i¢ hastanin hepsine insiilin
glarjin eklendi. PCR pozitif olana 151 hastanin %55,6 (84 kisi)'sina anti-viral tedavi verildi.
PCR pozitif hastalarin % 9,9 (15 kisi)'una steroid tedavisi verildi.

4.14. Covid Enfeksiyonu Sebebi ile Yatis Siireleri

Calisma grubunda COVID-19 sebebi ile toplam 22 hastanin hastanede yatirilarak
takip edilmis olup bu hastalardan dordii YBU’de takip edildi.

Hastanede takip edilen hastalarin kullanmakta oldugu antidiyabetik ilaclara gore
incelendiginde SU (8 giin vs. 11,5 giin; p=0,374), DPP4-i (8 giin vs. 13 giin; p=0,105),
SGLT-2 inhibitorii (6 giin vs. 11 giin; p=0,12) kullanan hastalarin kullanmayanlara gore kalis
stireleri daha kisa olmasina ragmen anlamli bir fark bulunmadi. Bulgular tablo 4.24’te

sunulmustur.

Yogun bakimda yatirilan iki hasta da 10 giin siire ile yogun bakimda kaldi. Yogun
bakimdan sonra hastalardan birisi serviste 25 giin siire ile digeri 5 giin siireyle takip edildi.
Serviste takip edilerek non-invaziv mekanik ventilasyon yapilan 2 hastada, solunum destegi
ihtiyac1 bir hastada 8 giin iken digerinde 5 giin siirdii. iki hastanin da serviste yatis1 toplam

10 giin siirdii.
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Tablo 4.24. Hospitalize edilen hastalarin kullandiklar1 antidiyabetik ajanlara gore

hastanede toplam kalis siireleri

Toplam yatis gereksinimi  ilac1 alanlarda [lac1 almayanlarda p-Degeri
olan hasta sayisi: 22 yatis siiresi yatis siiresi (giin)
(giin)
Metformin (n=19) 11 10 0,298
Siilfoniliire (n=6) 8 115 0,374
DPP4 inhibitorii (n=10) 8 13 0,105
SGLT-2 inhibitorii (n=3) 6 11 0,120

65



5. TARTISMA

2019'un sonunda, Cin'in Hubei eyaletindeki bir sehir olan Wuhan'da bir dizi pndmoni
vakasinin nedeni olarak yeni bir koronavirlis tanimlanmistir. Cin'de bir epidemiye sebep
olacak sekilde hizla yayilmistir. Ardindan diinyadaki diger iilkelerde artan sayida vakalar
izlenmistir. Subat 2020'de Diinya Saglik Orgiitii, koronaviriis hastalig1 2019'un kisaltmas1
olan COVID-19 hastaligini tanimlamigtir (175).

COVID-19 tanis1 alan diyabetli bireylerin yonetiminde bir¢ok faktoriin etki etmesi
hangi hastada hangi tedavi secgeneklerinin uygulanmasi gerektigi ve hangi kriterlere
dayanarak bu se¢imin yapilmasi hala tartisma konusudur. Calismamizda insiilin dis1
antidiyabetik tedavi kullanmakta olan T2DM tanili COVID-19 gegiren hastalarin hastalik
siddeti, demografik, klinik, laboratuvar ozellikleri; COVID-19 sebebi ile hastane yatis
ithtiyaci, yogun bakim iinitesinde takip ihtiyaci, mekanik ventilasyon ihtiyaci olup olmamasi,
COVID-19 hastalig1 6ncesi, hastalik sirasinda ve sonrasinda kullandiklar antidiyabetik ilag
gruplart, COVID-19 as1 tiirii ve dozlari, antidiyabetik ilaglarin COVID-19 hastaligina

etkileri incelenmistir.

Calismamiza Mart 2020-Temmuz 2021 tarihleri arasinda Baskent Universitesi Tip
Fakiiltesi Endokrinoloji ve Metabolizma Hastaliklar1 ve Aile Hekimligi polikliniklerine
basvurmus tip 2 diyabet tanisi olan 6430 hasta saptanmistir. Tiim hastalar iginde COVID-19
test sonucu olan ve insiilin dig1 anti diyabetik tedavi alan ve dosya verileri tam olan 431 hasta

(%6,7) calismaya alinmistir.

Diyabetin diinya ¢apinda 537 milyon yetiskini etkiledigi tahmin edilmektedir ve 20
ile 79 yaslar1 arasindaki yetigkinler arasinda kiiresel prevalansi %10,5'tir (55). Caligmaya
dahil edilen hastalarin ortalama COVID-19 tam yas1 64,43+11,75 yil olup 22 ile 98 yil
arasinda dagilim gostermekte idi. Erkeklerin ortalama yasi 62,93+11,41 yil; kadinlarda
ortalama yas1 65,55+11,91 yil idi. Cin Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi'nin yaklasik
44.500 dogrulanmig enfeksiyonu igeren bir raporunda, hastalarin %87'si 30 ile 79 yaslari
arasinda oldugu gosterilmistir (176). Dogrulanmig COVID-19 ile hastanede yatan hastalarla
yapilan diger ¢alismalarda, medyan yas 49 ile 56 arasinda degismektedir (56), (177), (11).
Ileri yas artmis mortalite ile iliskilendirilmistir (8). Literatiirle karsilastirildiginda ¢alisma

66



grubumuzda yer alan hasta popiilasyonunun ciddi COVID-19 klinigi riski artmis olan ileri

yas grubunda oldugu dikkati ¢cekmektedir.

Hastalarin 246’s1 (%57,1) kadin, 185’1 (%42,9) erkekti. Stokes ve arkadaslar
tarafindan ABD’de 1,3 milyon vaka ile yapilan calismada vakalarin %48,95°1 erkek,
%351,05’1 kadin olarak kaydedilmis olup calismamizda kadin orani lehine bir yonelim

mevcuttur.

Calisma popiilasyonunda T2DM yasi, diyabet tanisindan ¢alismaya dahil edildigi
zamana kadar gegen siire olarak tanimlanmis olup, kadinlarda 9,94+8,02 yil; erkeklerde
8,45+6,52 yil olarak bulundu. Literatiirde, antidiyabetik tedavilerin incelendigi ¢alismalarda
calisma popiilasyonlarinin diyabet yasi ile ilgili bir veri bulunamamistir. DM yas1, hem
diyabet hastaliginin hem de diyabete eslik eden diger hastaliklarin seyrini etkileyen 6nemli
bir parametredir. Ozellikle, ilaglarin COVID-19 seyrine etkisini anlamak i¢in yapilacak olan
analizlerde karistiric1 bir faktor olarak diisiiniilebilir. Bu nedenle, bu verinin olmasi

calisgmamizin diger ¢alismalara gore iistiin yonlerinden birisidir.

Diyabetli hastalarda ciddi COVID-19 enfeksiyon riskinde hipergliseminin rolii net
olarak gosterilmemistir. K&tii kontrol edilen diyabet, genel olarak enfeksiyon i¢in bir risk
faktortidiir. COVID-19, yogun bir inflamatuar yaniti tetikleyebildiginden, COVID-19'daki
hipergliseminin bir neden mi yoksa daha muhtemel goriindiigii gibi ciddi hastaligin bir
sonucu mu oldugunu ¢6zmek zordur. COVID-19 enfeksiyonu oncesi glisemik kontroliin
ciddi enfeksiyon riski lizerindeki etkisini degerlendiren ¢aligsmalar mevcuttur. Literatiirde
kotii glisemik kontroliin daha kotii COVID-19 sonuglart ile iligkili oldugu 6ne siiriilmektedir
(178), (157), (179), (180). Ornek olarak, Birlesik Krallik'tan pandemi &ncesi ve sirasindaki
ulusal diyabet ve Oliim verilerinin bir analizi hiperglisemi ile 6liim arasinda bir iligki
gostermistir. HbALc diizeyi ile 6liim riski %7,6 ile 8,9 (59 ile 74 mmol/mol) araligiyla %6,5
ile 7 (48 ile 53 mmol/mol) aralig1 karsilastirildiginda yiiksek HbAlc diizeyine sahip grupta
daha yiiksek bulunmustur (risk katsayis1 [HR] 1.22 [95% CI 1.15-1.30]) (157). Calisma
popiilasyonunda ortalama HbDALc oranlar1 cinsiyetlere gore incelendiginde kadinlarda
%6,58+1,37; erkeklerde %6,73+1,41 olarak saptandi. Kilavuzlara gore glisemik hedefler
icerisindedir. %88,5°’1 T2DM tanis1 olan 1317 vaka iceren CORONADO calismasinda
HbA1c ortalamast %8,1£1,9 olarak belirtilmistir (158). Merzon ve arkadaslari tarafindan

yapilan bir caligmada diyabet tanili 183 COVID-19 vakas1 incelenmistir. Hospitalizasyon
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ihtiyact agisindan HbALc, yas, cinsiyet, sigara kullanimi, komorbit hastaliklar gibi risk
faktorlerinin incelendigi bu ¢aligmada konjestif kalp yetersizliginden sonra en yiiksek risk
faktoriiniin %9 veya tlizerinde HbALc oranina sahip hastalarda oldugu gdsterilmistir
(diizenlenmis Odds oran1 4,95 [1,55-15,76], p<0,01) (181). Calismamizda ciddi ve kritik
hasta sayisi diger ¢alismalara gore daha az gozlendi. Diger ¢aligsmalara gore ortalama HbAlc
diizeylerinin daha diisiik olmasi kritik hasta sayisinin daha az olmasina neden olmus olabilir.

Bu sonu¢ da HbA1c'nin 6nemi agisindan literatiirle uyumlu bir veridir.

Semptomatik enfeksiyon spektrumu hafif'ile kritik hastalik arasinda degigsmekte olup
enfeksiyonlarin ¢ogu siddetli degildir (56). Pandeminin ilk aylarinda yaklasik 44.500
dogrulanmis enfeksiyonu iceren Cin Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi'nden gelen bir
rapora gore hafif hastalik klinigi vakalarin %81’ini olusturmaktadir. Vakalarin %14 {inde
ciddi hastalik (6rn. nefes darligi, hipoksi veya 24 ile 48 saat i¢inde goriintiillemede > %50
akciger tutulumu ile) bildirilirken %5’inde kritik hastalik (6rn. solunum yetmezligi, sok veya
coklu organ islev bozuklugu) bildirilmistir. Oliim oran1 %2,3 olup kritik olmayan vakalar
arasinda oliim bildirilmemistir (8). Cin’de gergeklestirilmis baska bir ¢alismada, COVID-19
i¢in hastaneye yatis orani yasla birlikte artmis olarak bulunmustur. 20 ile 29 yagslar1 i¢in %1,
50 ile 59 yaslar i¢in %4 ve 80 yasindan biiytikler i¢in %18 olarak bulunmustur (182).
Calismaya dahil edilen 431 T2DM tanili hastanin 151’inde (%35) yapilan PCR testi sonucu
pozitif, 280’inde (%65) PCR testi negatif olarak sonuglandi. PCR testi pozitif saptanan
hastalarin 101’1 (%66,9) grip benzeri hastalik klinigine sahipti. Toplam COVID-19
pnomonisi geciren hasta sayisi 50 (%33,1) olup 28’1 (%18,5) ayaktan takip edilen pnémoni,
20’si (%13,3) serviste takip edilen pnoémoni, 2’si (%1,3) yogun bakimda takip edilen
pnomoni klinigine sahipti. Grip benzeri klinige sahip olanlar ve ayaktan takip edilen
pnomoni vakalarini hafif hastalik grubu olarak degerlendirdigimizde toplam dogrulanmis
COVID-19 popiilasyonunun %385,4’1 hafif enfeksiyon klinigine sahip olarak siniflandirilir
ve literatiir ile uyumlu bulunmaktadir. Ote yandan hasta popiilasyonunun %13,3’iiniin servis
takibi ihtiyact olmasi ciddi hastalik klinigi olarak degerlendirilmesi halinde literatiirle
paralellik gosterdigi goriilmektedir. Ancak COVID-19 ve diyabet iliskisini degerlendiren
sistematik bir derlemede, diyabetli kisilerde hastalik siddeti, YBU kabulii (rélatif risk [RR]
1,47 ile 1,96 arasinda degismektedir), mortalite (RR 1,48 - 1,83) riskleri artmis olarak
bulunmustur (178). Calisma popiilasyonunda incelenen higbir vaka merkezimizde eksitus
olmamistir. Caligma popiilasyonumuzda kritik hasta olarak degerlendirilecek hasta sayisi

toplam COVID-19 vakalarmin %1,3’{inii olusturmakla birlikte bu grup igerisinde yalniz iki
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hastanin bulunmasi ve veri toplama siirecinde 6len hastalarin veri bankalarindan verilerine

ulagilamamasi ve ¢alisma dis1 birakilmasi sebebi ile bu sonuglara temkinli yaklagmaktayiz.

COVID-19'dan kaynaklanan baslica morbidite ve mortalite, bliyiik 6lgiide akut
solunum distres sendromuna doniisen akut viral pndmoniden kaynaklanmaktadir. Hastalik
ilerledikce siklikla yogun bakim iinitesi bakimini gerektiren artan solunum destegi gerekir.
Solunum destegi, diisiik akish ve yiiksek akisli sistemlerle oksijenasyonu, noninvaziv
ventilasyonu ve diger yardimci tedavilerin kullamimini igerir. Bertaina ve arkadaslar
tarafindan 1933 hospitalize edilmis hasta ile yapilan bir ¢alismada 390 (%20,2) hasta NIV
ile takip edilmis olup bu hastalarin 62’sinde (%3,1) takiplerinde trakeal entiibasyon ihtiyaci
olurken 106 (%S5,5) hastada ise primer olarak (toplam 168 hastada [%8,6]) entiibasyon
uygulanmistir (183). Diyabetik hasta grubunda yapilan CORONADO c¢aligsmasinda ¢aligma
popiilasyonunun %20,3'i trakeal entiibasyon gerektigi kaydedilmistir (184). Yan ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan bir bagka ¢alismaya COVID-19 tanisiyla hospitalize edilen
193 hasta dahil edilmistir. Bu ¢aligma popiilasyonunun ortanca yasi 64 yil olarak belirtilmis
olup 114’1 (%59,1) erkek hastalardan olusmaktadir. 92 (%47,7) hasta yogun bakim iinitesine
kabul edilmis olup hastanede yatislart sirasinda 110 (%57,0) hasta non-invaziv veya invaziv
mekanik ventilasyon tedavisi ile takip edilmistir ve 108 (%56,0) kritik hastanin 6ldigi
bildirilmistir (185). Calismamizda yer alan popiilasyonda 5 (PCR pozitif olanlarin %3,3’i)
hastanin oksijen destegi ihtiyaci olmustur. Pndmoni gecirenlerin %10'unun, yatis gereken
pnomoni vakalarinin %22,7'sinin oksijen ihtiyaci olmustur. Bu 5 vakalardan birisi entiibe
edilerek yogun bakim iinitesinde takip edildi. Calisma popiilasyonundaki hi¢bir vakanin
resiisitasyon ihtiyact olmamistir. Bir hasta entiibe edilmistir. Buna goére tiim calisma
popiilasyonunun %0,2'sinin, PCR pozitif vakalarin %0,7'sinin, pndmoni ge¢irenlerin
%2'sinin, yatis gereken pndmoni vakalarinin %4,6'sinin entiibasyon ihtiyaci oldu. Toplam 3
hastanin non-invazif mekanik ventilasyon ihtiyact oldu. Tim ¢alisma popiilasyonunun
%0,6’s1mi1n, PCR pozitif vakalarin %2,1’inin, pndmoni gegirenlerin %6’sinin, yatis gereken
pnomoni vakalarinin %13,6’sinin non-invazif mekanik ventilasyon ile takip ihtiyaci oldu.
Calisma popiilasyonumuzda yatis ihtiyaci olan hasta sayisinin az olmasi, HbAlc diizeyi
diisiik olan glisemik regiilasyonu iyi hasta grubunun olmas ile iligkili olabilecegi gibi, 6len
vakalarin verilerine ulasilamamasi ile de iliskili olabilir. Olen vakalarin ¢alisma disinda
birakilmak zorunda kalinmasi mekanik ventilasyon ihtiyacinin literatiire gore diisiik

¢ikmasina neden olmus olabilir.
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COVID-19 asilamasi, ciddi hastalik riskini 6énemli 6l¢iide azaltmaktadir, ancak 80
yasindan biiyiik yetiskinler, bagisikligi baskilanmis ve komorbiditesi olanlar gibi bazi hasta
popiilasyonlar1 siddetli hastalik igin yiiksek risk altinda kalir (186). Calisma
poplilasyonundaki 411 (%96,5) bireye en az bir doz as1 uygulandi. Bireylerin %11 ine yalniz
CoronaVac (Sinovac), %28,2’sine yalniz Pfizer-BioNTech, %0,2’sine yalniz Moderna
uygulanmis olup %57,1’ine ¢esitli doz adetlerinde hem CoronaVac (Sinovac) hem de Pfizer-
BioNTech uygulandi. Toplam popiilasyonda 15 (%3,5) kisiye hi¢ as1 uygulanmadi. Caligma
poplilasyonunda 193 (%44,8) kisi etkin agilanma altina iken 238 (%55,2) kisi etkin as1 ile
korunmamakta idi. Tiirkiye Istatistik Kurumu’nun verilerine gore 31 Aralik 2022 itibari ile
Tiirkiye’deki toplam 85.279.553 kisi (187) olup Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanligi
verilerine gore tek doz COVID-19 asis1 uygulanan birey sayis1 57.953.611, iki doz as1
uygulanan kisi sayis1 53.189.883 ve ii¢ doz as1 uygulanan kisi sayis1 28.233.548°dir (188).
Diger bir deyisle toplam Tirkiye niifusunun %67,96’sma tek doz COVID-19 asis1
uygulanmisken %62,37’sine iki doz, %33,11’ine {i¢ doz as1 uygulanmistir. Ulusal veriler ile
karsilastirildiginda ¢alisma popiilasyonumuzdaki bireylerin tek doz asilanma acisindan

degerlendirildiginde daha yiiksek asilanma oranlarina sahip oldugu goriilmektedir.

Siddetli hastalik, herhangi bir yasta saglikli bireylerde ortaya ¢ikabilir, ancak agirlikl
olarak ileri yastaki veya altta yatan belirli tibbi komorbiditeleri olan yetiskinlerde
goriilmektedir. Spesifik demografik ozellikler ve laboratuvar anormallikleri de siddetli
hastalik ile iligkilendirilmistir. Hastaneye yatis, yogun bakim iinitesine yatis, entiibasyon
veya mekanik ventilasyon veya 6liimle sonuglanan enfeksiyon gibi bircok komorbidite ciddi
hastalikla iliskilendirilmistir. Astim, kanser, serebrovaskiiler hastalik, kronik bdobrek
hastalig1, kronik akciger hastaliklari (interstisyel akciger hastaligi, pulmoner embolizm,
KOAH, pulmoner hipertansiyon, vb.), kronik karaciger hastaliklari, diabetes mellitus,
kardiyak hastaliklar (kalp yetersizligi, koroner arter hastaligi, kardiyomiyopati, vb.), obezite,
gebelik, sigara kullanimi, orak hiicre anemisi, talasemi, solid organ veya kok hiicre nakli,
kortikosteroid ya da diger immiinsiipresif ajan kullanimi ciddi hastalik gelisimi agisindan
risk faktorii olarak belirlenmistir (8), (189), (190), (55). Siddetli hastalik herhangi bir bireyde
ortaya ¢ikabilmesine ragmen, ciddi hastalig1 olan ¢ogu kisinin en az bir risk faktorii vardir.
Italya'da COVID-19 sebebi ile dlen 355 hasta iizerine yapilan bir ¢alismada, dlenlerde
onceden var olan komorbiditelerin ortalama sayis1 2.7 idi ve sadece 3 hastanin altta yatan
eslik eden durum bulunmamistir (191). Calisma popiilasyonunda, 390 kiside (%91,1)
diyabete ek olarak en az bir komorbidite (kronik diyabetik komplikasyonlar ve
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hipertansiyon, kanser, psikiyatrik bozukluklar gibi kronik diger hastaliklar) saptanirken, 38
kiside (%8,9) baska hig¢bir hastalik tanis1 bulunmamakta idi. Tiim ¢alisma grubundaki 287
(%66,6) bireyde hipertansiyon tanist mevcuttu. Ek komorbiditesi olanlarla olmayanlarin
PCR pozitiflik oranlar1 benzer saptandi (%33,8 vs %47.4, p=0,110). Hipertansiyon tanis1
bulunanlarla bulunmayanlarin da PCR sonuglar1 benzer saptandi (%33,8 vs %36.,4,
p=0,590). Israil merkezli bir ¢alismada COVID-19 tanisi alan diyabetik hastalarin
%S53,6’sinda hipertansiyon tanist eslik etmistir (181). CORONADO c¢alismasinda ise
diyabetik hastalarin  %77,2’sine hipertansiyon eslik etmektedir (158). Literatiirle
karsilagtirildiginda ¢alisma popiilasyonumuzdaki bireylerin hipertansiyon tanisi daha diigiik
bulunmustur. Petrilli ve arkadaslar tarafindan 5279 COVID-19 hastasi ile yapilmis olan bir
prospektif kohort ¢alismasinda hospitalizasyon ihtiyaci duyan hastalarin %79,7 sinde eslik
eden kardiyovaskiiler hastalik, diyabet, KOAH gibi altta yatan kronik bir durumu
bulunmaktadir (189). Cin Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi tarafindan hazirlanan 72 bin
vakalik bir ¢aligmada tiim ¢alisma popiilasyonundaki mortalite orant %2,3 saptanmis olup
eslik eden komorbidite varliginda mortalite artmis olarak saptanmistir. Diyabet tanisi
olanlarda mortalite orant %6,3 iken kardiyovaskiiler hastaligi olanlarda %10,5; kronik
respiratuar hastaligi bulunanlarda %6,3; hipertansiyonu bulunanlarda %6 bulunmustur
(176). Calismamizda diyabete eslik eden komorbit hastalik varligi, mikro veya
makrovaskiiler komplikasyon varliinin PCR pozitifligine etkisi incelediginde, anlamli bir
iliski bulunmamistir. Ancak komorbidite varliginin hastaligin agriligi iizerin etkisi
incelemek, hem agir hasta sayisinin az olmasi, hem de 6len hasta verilerinin olmamasi

nedeni ile istatistiksel olarak miimkiin olmamastir.

Hem diyabet hem de obezite, siddetli hastalik i¢in bagimsiz risk faktorleri gibi
goriinmektedir, ancak c¢alisilan popiilasyona ve sonuca bagh olarak, biri digerinden daha
giiclii goriinebilir. Ornegin diyabet, COVID-19'dan Sliimiin giiclii bir gdstergesi olan yasla
pozitif olarak iliskilidir. Ote yandan obezite yasla ters orantilidir ve bu da mortalite i¢in bir
risk faktorii olarak giiciinii azaltabilir. Bununla birlikte, proinflamatuar durumu ve degisen
solunum mekanigi ile obezite, hastaneye yatig, yogun bakima yatis ve solunum yetmezIligi
i¢in giiclii bir risk faktoriidiir (189), (158), (192), (157). inceledigimiz popiilasyonda VKI
ortalama degerleri kadinlarda 32,56+6,67 kg/m?;, erkeklerde 29,31+4,01 kg/m? olarak
bulundu. Bir baska deyisle ¢aligma popiilasyonundaki hastalarin ortalama VKI degerleri
kadinlarda obezite, erkeklerde obeziteye yakin fazla kilolu bireylerden olusmaktadir.

Merzon ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢calismada diyabetik bireylerde eslik eden obezitenin
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hospitalizasyon ihtiyacinda degisiklige sebep olmadigi gosterilmistir (181). Calismamizda
da obezitesi olanlar ve olmayanlar karsilastirildiginda, PCR pozitifligi, pndmoni gegirme

riski ve yatis gereksinimi agisindan bir fark saptanmamastir.

T2DM’nin kronik komplikasyonlari a¢isindan incelendiginde tiim popiilasyonda 176
(%40,8) hastada makrovakiiler komplikasyonlar (koroner arter hastalii, kalp yetersizligi,
periferik arter hastalifi, serebrovaskiiler olay), 246 (%57,1) hastada mikrovaskiiler
komplikasyonlar (diyabetik nefropati, diyabetik noéropati, diyabetik retinopati) olup 115
(%26,7) hastada hem makrovaskiiler hem de mikrovaskiiler komplikasyonlar bulunmakta
idi. Baska herhangi bir ek hastalik tanis1 bulunmayan, kronik diyabetik komplikasyonlarda
birisine sahip olan 131 (%30,4) hasta bulunmakta idi. Bulgularimiz literatiirle uyumluluk
gostermektedir; ornegin CORONADO c¢alismasinda mikrovaskiiler ve makrovaskiiler

komplikasyonlar sirasi ile %46,8 ve %40,8 olarak raporlanmistir (158).

Kronik diyabetik komplikasyonlar1 olanlarla olmayanlarin PCR sonuglar1 benzer
bulunmustur. Makrovaskiiler komplikasyonlarin bulunup bulunmamasi (%38,1 vs %32,8,
p=0,302), mikrovaskiiler komplikasyonlarin bulunup bulunmamasi (%32,9 vs %37,8,
p=0,306), hem makrovaskiiler hem de mikrovaskiiler komplikasyonlarin bulunup
bulunmamast (%38,3 vs %33,8, p=0,424) veya herhangi bir ek komorbidite bulunmayan
yalnizca kronik diyabet komplikasyonun bulunup bulunmamasi (%28,2 vs %37,3, p=0,242)
PCR sonuglarinda istatistiksel olarak anlamli bir farka sebep olmamistir. CORONADO
caligmasinda hem mikrovaskiiler (OR 2,14 [1,16-3,94]) hem de makrovaskiiler
komplikasyonlar (OR 2,54 [1,44-4,50]) COVID-19 tanisindan sonra ilk yedi giin igerisinde
artmig 6lim riski ile iliskili bulunmustur (158). Ote yandan Merzon ve arkadaslarinin
gerceklestirdigi calismada kronik diyabet komplikasyonlar1 o6zellikle incelenmemekle
birlikte 1skemik kalp hastaligi, konjestif kalp yetersizligi ve serebrovaskiiler olay dykiisii
bulunan diyabetik kisilerde COVID-19 sebebi ile hospitalizasyon ihtiyacinda artis
saptanmamugtir (181).

COVID-19 hastaliginda diger viral pnomoni etkenlerine benzer semptom ve
sikayetler bildirilse de yapilan calismalarda segilen hasta popiilasyonu, endise verici
varyantin tipi, hasta verilerinin toplandig1 zaman aralig1 gibi bir¢ok etken sebebi ile farkli
oranlarda bulgular mevcuttur. One ¢ikan klinik semptom ve bulgular ates (%43-90), dksiiriik

(%50-69), dispne (%59-70), miyalji (%36), bas agrist (%34), gastrointestinal sikayetler
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(%26-34), anosmidir (%8) (158), (185), (5). Yan ve arkadaslari tarafindan siddetli COVID-
19 vakalarinda yapilan ¢alismasinda ates sikayetinin agir hastalarinin %89,6’sinda mevcut
olmasi dikkat ¢ekmektedir (185). Yukarida da verileri sunulan Stokes ve arkadaslari
tarafindan hazirlanan bir ¢calismada COVID-19 tanisi almis yaklasik 1,3 milyon vakanin
%A47’sinin semptom durumunun bildirildigi ve bu grup igerisindeki hastalarin %4’iiniin
asemptomatik oldugu kaydedilmistir (5). Calisma popiilasyonunda PCR testi sonucu pozitif
saptanan hastalarin 148’inin (%98) sistemlerde kayitli COVID-19 hastaligina iliskin
semptomlar1 incelenmistir. Hastalik siirecindeki semptomlart su sekildedir: 43 (%29,1)
hastada kirginlik, 42 (%28,4) hastada oksiiriik, 41 (%27,7) hastada dispne, 36 (%24,3)
hastada ates, 29 (%19,6) hastada bogaz agrisi, 27 (%18,2) hastada rinore, 26 (%17,6) hastada
miyalji, 20 (%13,5) hastada artralji, 15 (%10,1) hastada anosmi, 15 (%10,1) hastada sirt
agrisi, 14 (%9,5) hastada bas agrisi, 14 (9%9,5) hastada anosmi, 5 (%3.4) hastada bulanti,
kusma, diyare gibi gastrointestinal sikayetler kaydedildi. Sik kaydedilmis semptom ve
bulgular literatiir ile benzer bulunmasima ragmen goriilme oranlar1 daha diisiik bulundu.
Calismamizin retrospektif bir ¢alisma olmasi sebebi ile bu durumun hasta beyaninda veya

veri depolanmasinda eksikliklerden kaynaklandigin1 6ngérmekteyiz.

Diyabet ilaglart COVID-19 sonuglariyla iligkili olarak degerlendiren birgok
gozlemsel calisma yapilmistir. Metformin, GLP-1 reseptdr agonistleri ve SGLT-2
inhibitorleri gibi diyabetin erken evrelerinde daha sik kullanilan ilaglar daha az ciddi
enfeksiyon sonuglarla iligkilendirilmistir (193), (194), (195). Bununla birlikte, bunun
ilaglarin kendi 6zellikleriyle mi yoksa se¢im yanliligryla mi ilgili oldugu agik degildir zira
daha saglikli kisilere bu ilaglar regete edilmesi daha olasidir. Calisma grubundaki hastalarin

kullandiklar antidiyabetik tedavilerin, PCR testi sonuglarina etkisi incelendi.

Metforminin, anti-inflamatuar sitokinlerin ekspresyonunun azalttigi, antijene 6zgii T
hiicre yanitlarint uyardig1, monositlerin ve makrofajlarin hastalikli dokulara infiltrasyonunu
azalttig1, notrofillerin sayisini azalttig1 ve notrofil fonksiyonunu inhibe ettigi, hiicre i¢ine
viral translasyonu azalttigi, in vitro antiviral etkinligi, antiinflamatuar ve antitrombotik
aktivitesi bilinmektedir (196), (197), (198), (198), (199). SARS-CoV-2’nin hiicre igine
alinmasi1 temel olarak anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2 (ADE2) ve transmembran serin
proteaz 2 (TMPRSS2) ile meydana gelmektedir. Pankreasta 6zellikle B hiicrelerinde ADE2
ekspresyonu fazla bulunmaktadir. Calismalarda SARS-CoV-2’nin ADE2 araciligi ile

pankreas hiicrelerine girerek adacik hiicrelerine zarar verdigi gosterilmistir. Bu hasar
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sonucunda akut insiilin yetmezIligi ve hiperglisemi gelismektedir. Zeminde diyabet tanisi
olmayan COVID-19 hastalarinda goriilen artmis plazma glukoz diizeyleri bu mekanizma ile
aciklanmaktadir. Metforminin, ADE2’y1 fosforilleyerek SARS-CoV-2’nin baglanmasini
Onleyebildigi ve hastalik siddetini azalttig1 diistiniilmektedir (200). Ciddi COVID-19, iist
solunum yollar1 enfeksiyonu ile baslayarak kapillerde mikrotrombiislere ve fibrozise sebep
olan mikrovaskiiler hastaliga doniiserek tiim viicuda yayilabilir. Metformin hakkindaki
farmakolojik bilgilerimiz, bu ilacin COVID-19 siirecindeki patolojik durumlara karsi
kullanilabilecegini gdstermektedir. ilacin kii¢iik ¢apli damarlarin biitiinliigiinii sagladig
mekanizmalar klinik fayda gosteriyor olabilir (201). Fibrinoliz iizerindeki temel regiilator
olan plazminojen aktivatdr inhibitor-1 (PAI-1) diizeyleri COVID-19’da artmistir (202).
Metformin ise PAI-1 {izerine inhibisyon etkisine sahip olup fibrinoliz lehine etki
gostermektedir (203). TOGETHER ve COVID-OUT g¢alismalarinda metforminin ayaktan
tedavi edilen COVID-19 hastalarinda etkileri incelenmistir. Iki calismada da metformin
hospitalizasyon ya da oliim riskinde azalma saglanmamistir (204), (205) Giincel olarak
COVID-19 tedavisinde metformin kullanim1 6nerilmemekle birlikte halihazirda metformin
kullanan hastalar hastanede takip ihtiyact bulunmuyorsa, yeterli beslenme hidrasyonlarini

saglayabiliyorlarsa hastalarin metformin tedavilerine devam edebilecekleri onerilmektedir

(3).

Calisma popiilasyonundaki 431 tip 2 DM hastasinin 373’1 (%87) monoterapi ya da
bir kombinasyon tedavisi igerisinde metformin kullanmakta idi. Metformin monoterapisi
alan 183 hasta (%42,5) bulunmakta idi. Kombinasyon tedavileri icinde, calisma
poplilasyonundan 104 kisi (%24,1) metformin ve DPP4 inhibit6rii kombinasyonu, 30 kisi
(%7) metformin ve SU kombinasyonu, 2 kisi (%0,5) metformin ve GLPI analogu
kombinasyonu kullanmaktaydi. Monoterapi olarak ya da herhangi bir kombinasyon tedavisi
ile metformin kullanan vakalarin %37’sinde (138 wvakada), metformin kullanmayan
vakalarin ise %22’sinde (13 vakada) PCR sonucu pozitif saptandi; fark istatistiksel olarak
anlamli bulundu (p=0,038). Bu sonug literatiirdeki metformin ile ilgili olumlu verilerin
aksini gosteren bir sonuctur. Ancak metformin alan ve almayan hastalar COVID-19 seyrine
etkisi olabilecek karistirict faktorler agisindan karsilastirildiginda, her ne kadar metformin
alan hastalar daha geng ve daha yliksek GFH’ye sahip olan hastalar olsa da diyabet yas1 daha
ileri, CoronaVac (Sinovac) asi1 sayist daha az olan hastalardan olusmaktadir. Bu nedenle
PCR pozitifligi i¢in yaptigimiz ¢oklu lojistik modelinde, metformin kullanimi, yas, as1

durumu, CoronaVac (Sinovac) sayisi, Pfizer-BioNTech sayisi, as1 sayisi, sigara igme
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durumu ve sigara igme miktar1 gibi degiskenler analiz edildiginde ¢oklu lojistik regresyon
analizi sonucunda metformin kullanalar ile kullanmayanlar arasinda fark bulunmamaigtir.
Coklu lojistik regresyon analizi sonucunda COVID-19 asis1, Sinovac sayis1 ve sigara igme
miktar1 anlamli bulunmustur. PCR pozitifligi riski; COVID-19 asis1 olanlarda olmayanlara
gore 6,556 kat fazla bulunmustur. Sinovac asisindaki bir birimlik artig, PCR pozitif olma
riskini %37 azalttig1r goriilmiistiir. Sonu¢ olarak metformin kullanimi PCR pozitifligini

arttirmamaktadir.

Metforminle birlikte bilinen en eski OAD grubu olan SU grubu ilaglarin COVID-19
siddeti ve mortalitesi lizerine etkisi hakkinda oldukga az bilgi vardir. Giiney Kore'de yapilan
bir calismada, SU'lerin COVID-19 mortalitesi agisindan (OR 0.84; %95 GA, 0.23-3.09)
kullanmayanlara kars1, farkli olmadig1 bildirmistir ve iki farkli ¢aligma da bu veriyi destekler
sonuglara ulagsmistir (206). CORONADO c¢alismasi da enfeksiyonun ilk 28 giinii i¢in SU'ler
veya glinidlerin mortalite tizerinde nétr bir etkisi oldugunu gostermistir (OR 0,83; %95 GA,
0,67-1,03) (207). Calisma popiilasyonundaki 431 tip 2 DM hastasinin 73’1 (%17) SU grubu
ila¢ kullanmakta idi. SU monoterapisi alan 2 hasta (%0,5) saptandi. SU tedavisi alanlarin
%48'inde dispne goriiliirken, almayanlarin %23"inde dispne saptandi (p=0,010). Dispne i¢in
coklu lojistik modelinde, SU ve HbAlc diizeyi degiskenleri analiz edildi. Coklu lojistik
regresyon analizi sonucunda sadece SU degiskeni anlamli bulundu. Dispne riski; SU
kullananlarda kullanmayanlara gore 3,15 kat fazla idi. Dispne digindaki COVID-19
semptom ve bulgularinda benzer sonuglar elde edilemedi. SU kullanan hastalarda daha fazla
dispne goriilmesinin nedeni, bu ilacin diger ilaglarin aksine hipoglisemi yapici etkisi ile
iligkili olabilir. COVID-19 enfeksiyonu seyrinde, diger enfeksiyon hastaliklarinda oldugu
gibi istah azalmasi, kalori aliminin azalmasina neden oluyor olabilir. Bu da bu grup ilag
aliminda hipoglisemi riskini artiracaktir. Hipoglisemi durumunda artan sempatik yanit
nedeniyle tasikardi ve takipne olmasi hastanin dispne hissetmesine neden olabilir. Bu
nedenle COVID-19 enfeksiyon seyrinde hastalarin kan glikoz diizeyi de kontrol edilerek,
istah azalmasi, kalori aliminda azalma olmasi durumlarinda SU grubu ila¢ alanlarda doz
azaltimi veya ilag kesilmesi diisiiniilebilir. Ek olarak PCR sonuglar1 agisindan da SU grubu
ila¢ kullanan ve kullanmayan hasta gruplar1 arasinda anlamli bir fark saptanmadi (29 [%40]
vs. 122 [%34], p:0,419). Calismadaki COVID-19 pozitif olan hastalar, hastaligin klinigine
gore gruplandirilarak incelendi. Tim COVID-19 pozitif olan hastalar incelendiginde, tek
basina veya kombinasyon seklinde SU kullananlarin (SU monoterapisi alan yalnizca 2 hasta

vardir) %48,3’1 (14 vaka), kullanmayanlarin %71,3°1i (87 vaka) grip benzeri hastalik gegirdi
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(p=0,027), geri kalanlarda pnomoni saptandi. Diger bir deyisle, SU tedavisi alanlarin
%351,7'si hastaligi pnomoni seklinde daha agir gecirirken, SU almayanlarin %28,7'si
hastalig1 daha agir gegirmektedirler. SU alan 29 hastanin 26's1 gliklazid aldigi i¢in, bu
sonucun yalnizca gliklazid etken maddesi i¢in gecerli oldugu sdylenebilir. Hastalik siddeti
siddete gore gruplandirma tanimi degistirilecek incelendi. Bunun i¢in hospitalizasyon
ihtiyac1 olan hastalar inceleme dis1 birakilarak ayaktan takip edilen pndmoni klinigi ile
COVID-19 gecirenler siddetli grup olarak kabul edildi. COVID-19 gegirip ayaktan takip
edilen ve SU alan 22 hasta bulunmaktadir. Yalnizca gliklazid alanlara bakildiginda, gliklazid
alanlarin %40" (8 hasta) pndmoni gegirirken, almayanlarin %18,3'liniin (20 hasta) pndmoni
gecirdigi gorildii (p=0,041). Bulgularimiza gore gliklazid tedavisinin pndomoni riskini
artirdigi  sdylenebilir. COVID-19 negatif vakalar icinde, yalanct negatifler veya
asemptomatik olup test edilmemis pozitif vakalar olabilecegi i¢in PCR testi negatif ve pozitif
tiim vakalar incelenerek yeniden gruplama ve analiz yapildi. Ilk olarak yalnizca ayaktan
takip edilen hastalar igcinde PCR testi negatif olanlar ve grip benzeri klinige sahip hastalar
hafif hastalik olarak, ayaktan takip edilen COVID-19 pndmonisi vakalar ise agir hastalik
olarak kabul edilip, ad1 gecen antidiyabetik tedaviyi alanlar ve almayanlar karsilastirildi.
Incelemeler sonucunda gliklazid etken maddesini kullanan hastalarda, agir hastalik yani
ayaktan takip edilen pndmoni orani, ilact kullanmayan gruba gore daha yiiksek saptanmigtir
(%13,8 vs %S5,7; p=0,043). Bu gruplandirma i¢in yapilan ¢oklu lojistik modelinde, SU
kullanimi, HbAlc diizeyi, kreatinin diizeyi, GFH, Sinovac sayisi, as1 sayisi, sigara igme
durumu ve sigara icme miktart degiskenleri analiz edildi. Coklu lojistik regresyon analizi
sonucunda SU kullanimmin tanimlanan siddette klinik ile COVID-19 gegcirilip
gecirilmemesi lizerine etkisi bulunmamis olup GFH ve Sinovac sayist anlamli bulundu.
GFH’deki bir birimlik artis, pndmoni olma riskini %2 azaltirken CoronaVac (Sinovac)
asisindaki bir dozluk artis pndmoni olma riskini %41 azalttig1 goriildii. Sonug olarak lojistik
regresyon analizi sonuglarina gore, SU grubu ilag alanlarda her ne kadar agir semptomlardan
biri olan dispne semptomu daha fazla goriilse de ne pndmoni gegirme oranlarini ne de yatis

gereksinimini etkilememektedir.

Calisma grubundaki hastalarin hastaneye yatis ihtiyaci, kullanilan oral antidiyabetik
ilag gruplarina gore incelendi ve higbir antidiyabetik ilag, hastaneye yatis ihtiyacini anlamli
olarak etkilemedigi gosterildi. PCR pozitif olan grupta COVID-19 sebebiyle hastaneye
yatirilan ve yatirilmayan hastalar gruplandirilarak ¢oklu lojistik modelinde incelendi. Coklu

lojistik modelinde, SU kullanimi1, DPP4-inhibitorleri, kreatinin diizeyi, GFH, Sinovac sayisi,
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Pfizer-BioNTech sayist ve 25-OH-D vitamini diizeyi analiz edildi. Coklu lojistik regresyon
analizi sonucunda kreatinin diizeyi ve CoronaVac (Sinovac) sayist anlamli bulundu. PCR
pozitif hastalarda, kreatinin diizeyindeki 0,1 birimlik artis, yatirilarak takip edilen hasta olma
riskini 1,36 kat artirirken CoronaVac (Sinovac) asisindaki her bir dozluk birimlik artis riski
%354 azalttig1 goruldi.

DPP-4, SARS-CoV-2 dahil olmak {izere koronaviriis enfeksiyonlarinin
patogenezinde rol oynamaktadir. DPP-4 inhibitorlerinin kullanimi ile SARS-CoV-2
enfeksiyonu riski ve COVID-19 sonuglar1 arasindaki iliski, popiilasyona dayali gézlemsel
calismalarda yaymlanmistir. DPP-4 inhibitdrlerinin kullanimi, bir dizi biiyiik popiilasyon
caligmasinda artan COVID-19 enfeksiyonu riski veya komplikasyonlari ile iligkili olmadig:
gosterilmistir (208), (209), (210). Baz1 gozlemsel galigmalar, COVID-19 enfeksiyonunu
takiben DPP-4 inhibitorlerinin kullanimi ile koruyucu etkiye sahip oldugunu belirtmektedir
(211). DPP-4 inhibitorlerinin diger diyabet ilaglartyla COVID-19 enfeksiyonunun etkisi
tizerinde kullanimin1 karsilastiran higbir randomize kontrollii ¢alisma yapilmamustir.
Calisma popiilasyonundaki 431 tip 2 DM hastasimin 158’1 (%37) DPP4 inhibit6r ilaglar
monoterapi veya kombinasyon seklinde kullanmakta idi. DDP4 inhibit6rii monoterapisi alan
27 hasta (%6,3) bulunmakta idi. DPP4 inhibitorlerini kullanimi ne toplamda ne

kombinasyon halinde ne de monoterapide PCR pozitifliginde anlamli fark yaratmamaktadir.

Yapilan analizlerde diger insiilin dis1 antidiyabetik ila¢ kullanan bireylerin COVID-
19 semptomlar1, PCR pozitifligine etkisi, COVID-19 siddetine etkisi olmadig gosterildi.

Yogun bakim disinda servise yatirilan hastalarin ortalama yatig siiresi 11 giin (+7,6),
ortanca yatig stiresi 7,5 giin (3-30 giin) saptandi. CORONADO c¢alismasinda medyan
hastanede kalis siiresi 9 (5-14) giin olarak raporlanmistir (207). Ayaktan takip edilen
ortalama hastalik siiresi 8 giin (+4,4), ortanca hastalik siiresi 7 gilin (2-25 giin) saptanmistir.
Cin’de yapilan bir calismada hospitalize edilen hastalarmn yaklasik dértte birinin YBU de
takip edilme ihtiyac1 goriilmekte olup YBU’de medyan takip siiresi 8 (4-12) giin olarak
belirtilmistir (55).
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6. SONUC ve ONERILER

Bu calismada antidiyabetik tedavi kullanmakta olan T2DM tanili hasta grubunda,
COVID-19 enfeksiyon oOykiisii olanlarin, kullanmakta olduklari antidiyabetik ilag ile
COVID-19 enfeksiyon seyri arasindaki iliskiyi ortaya koymak amaglanmustir.

Calismamizda insiilin dis1 antidiyabetik tedavi kullanmakta olan T2DM tanili
COVID-19 geciren hastalarin hastalik siddeti, demografik, klinik, laboratuvar 6zellikleri;
COVID-19 sebebi ile hastane yatis ihtiyaci, yogun bakim iinitesinde takip ihtiyaci, mekanik
ventilasyon ihtiyact olup olmamasi, COVID-19 hastaligi oncesi, hastalik sirasinda ve
sonrasinda kullandiklar1 antidiyabetik ila¢ gruplari, COVID-19 as1 tiirli ve dozlari, hastalik

iyilestikten sonra kisa ve uzun donem komplikasyonlar1 incelenmistir.

Calismamizdaki en net bulgulardan birisi SU grubu ilaglarin dispne riskini
artirmasidir. Literatiirde SU grubu ilaglar ile hipoglisemi gelisimi iyi bilinen bir durumdur
ancak bu ilaglarin COVID-19 klinigine etkisi net bicimde gosterilmemistir. Bulgularimiz bu
ilaglar1 kullanan hastalarin COVID-19 hastalig1 siireci boyunca yakin takip edilmesi veya
hastalik siirecinde SU grubu ilaglarin dozunun azaltilmasi veya ilaca ara verilmesinin

diisiiniilmesi acisindan dikkate degerdir.

Calismamizda metformin kullanan hastalarda COVID-19 hastalig: ile iligkili diger
klinik sonuglar lizerinde metforminin anlamli etkisi saptanmamistir. Calismamizda servis
veya YBU takibi ihtiyact olan hasta orani literatiir ile uyumsuz sekilde diisiiktiir ve veri
toplama siirecinde eksitus olan hastalarin ¢alisma dis1 birakilmistir. Bu nedenle elde
ettigimiz bu sonuglara temkinli yaklasilmalidir. Immiinolojik, antiinflamatuar,
antitrombotik, hiicre igerisine viral alimi1 6nleme gibi COVID-19 seyrinde olumlu sonuglar
saglayabilecek etki mekanizmalara sahip olmasma ragmen literatiirdeki caligmalar da
metforminin  COVID-19 hastaliginin prognozu iizerine etkisini agiklamakta yeterli

olamamustir.

Calismamizda servis veya YBU takibi ihtiyaci olan hasta oran literatiir ile uyumsuz

sekilde diisiik bulunmus olup veri toplama siirecinde eksitus olan hastalarin ¢alisma dist
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birakilmasi sebebi ile bu durumun ortaya ¢iktigini diisiinerek elde ettigimiz bu sonuglara

temkinli yaklasmaktay1z.

Calismamizda anti-diyabetik ilag¢ gruplarinin hastalik seyrine veya agirligina olumlu
ya da olumsuz bir etkisi olmadig1 gosterilmistir. Ancak metformin, siilfoniliire ve DPP4
inhibitorii alan hasta sayilar1 yeterli iken diger antidiyabetik ilaglar1 alan katilimcilarin az
olmasi nedeniyle bu sonucu sadece bu ii¢ ila¢ grubu icin genelleyebiliriz. Bu nedenle
pandemi siiresince verilecek diyabet tedavilerinde mevcut kilavuzlara goére hareket
edilmesini Oneriyoruz. Yalnizca enfeksiyon sirasinda, siilfoniliire grubu ilaclarin daha
dikkatli kullanilmasini, gerektiginde doz azaltilmasimi veya kesilmesini, bu kararin da
hastanin istah ve oral alim durumu ile kan glukoz takibine gore verilmesi gerektigini

diisiiniiyoruz.
Calismamizin konusu hala bir¢ok agidan aydinlatilmay1 bekleyen, yeni ¢aligmalara

ihtiya¢ duyulan bir alan olup iyi tasarlanmig prospektif caligmalar ile antidiyabetik ajanlarin

COVID-19 kliniginde olumlu ve olumsuz etkileri incelenmeye devam edilmelidir.
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1.1 Bagvam yapan Arashirmacimm Ady Soyads : Yagar Ozam EAB_A.QOGLU

A1} Eumomiimiversite Bazkent Universitesi Ankara Hastanesi

L3 Bolamii : I; Hastalklan ve Aile Hekimlifi Anabilim Dallan
ALl4 Arssnrmacimn telefonu : 05362006216

A 1S e-mail adresi : (Larfen sadece bir e-mail adresi giriniz) y.ozan_saracozlnd@izmail com

A2 Arastirmaya Ait Bilgiler

A1 Arsgtrmanm agik adi Diyabet tedavisinds kullamlan ilaglann COVID-19
enfeksiyvomumnsa etkilerinin reirospekiif olarak aragtnlmas

A2 Arsstimada orselensbilir gruplar soz koonsu mu? Havr -

Evet Aqklamas ©

A 23 Arastma Destegi - Universite (BAP,Diger) ~

lAragtirma Destefi Agklamas © Betrospektif calisma olup ek finansman talep edilmemekredic.

A 7 4 Aragnrmanm Taria: Micel Aragnrmalar e

Belirtiniz - Retrospaktif vaks tarama galigmasa

A.2.4.1 Aragnnma Grubu KELINIE-TABANLI TANIMLAVICTI ARASTIRMAT AR -

AT 4T Cok Merkezli Cahigmaya dahil olmak istiyer

mmusumnz T Hayor b

A2 S Aragtmlan kononun Szeti

4251 Konu: Diyabet tedavisinde knllamlan ilaglann COVID-19
enfeksiyonuna etkileri
A25 2 Amag: Oncelikle Tiirkiye divabet popalasyonunds, COVID-19

hastahFmin seyrini edileyen diyabet tedavisi ile ilgili faktérlerin
ortaya konarak nlnsal verilere katk: saflanmas: beklenmektadic
Aynica OAD ilaglann, COVID-19 hastahif igin olas etkilerinin
tespitinin yapilmas: ve pandemi surecinde tip 2 diyabet
tedavisinde kullamlacak ilaglann segimi igin olnymmlacak
kilavuzlara veri saflanmasi beklenmektedir.

A 25 3 Eapsam : Bu galizmada Baskent Universitesi Ankara Hastanesi
Endokrinoloji ve Meambolizma Hastahklan Bilim Dah Merkez ve
Umitkéy polikliniklerine, Tirkiye'de pandeminin baglangica
olarak kabul edilen 11 Mart 2020 tarthinden giniimiize kadar
bagvaran tip 2 divabet tams olan bireyler almacakar.

ALLS 4 Yontem "Muclens™ veri tabammdan alinan verilere gére, bu taribten
giuninize kadar kayath 13.975 tip 2 diyabet tamsa olan hasta
oldugu saptand1. Tekrar vizider pkanldifinda §430 kadar tip 2
diyabet hastasi eldugn saptanmugnr. Tiam hastalarm kayitlan
rerospekrif olarak incelenacek ve agagds belirlen verilar
dosyasindan kaydadilecektir Gerek gorildiginde, kanlimcilar
telefon ile aranarak mza beyanlan shndiktan sonra, desyalanmda
olmayan bilgiler kendilerine veya yakinlanna somlacskar. Yine
hastalann nza beyam sonras: nhosal verd tabam olan “e-nabez™
bilgileri incelenecekrir.
Caliymaya alinan hastalar 3 gruba aynlacaknr Birinci gmap,
COVID-19 enfeksivon &ykiish olmayanlar, ikincd zgrap
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azamptomatik COVID-19 geciren hastalar {mtin tarsms
programlannda saptanan, yakmlarmda COVID-19 saptandi® icin
test yapiwanlar vi.), Ggincd goap ise semptomatik hastahk
gegirenler olacaknr Semptomatik hastabk geciren olgularm
hastabk dykusi almacaknor. Grip benzer semptomlarla (st
solunum yolu semptomlan) gegirenler, pnomoni gegirenler,
hastaneye vans yapilanlar, vofun bakim finitesine yatrilanlar,
solmnum yetmezligi olanlar, mekanik ventilasyon destagi ihtivac:
olanlar, resisitasyon thtivacl olanlar ve mortalitesi olan vakalar
kaydedilecekrir. Hastalara varsa uyzulanan COVID-19 as1 tird ve
doz sayilan kaydedilecekrir. Hastahk iyilegtikten sonra kisa
donem ve wmn komplikasyonlan sorgulanip kaydedilecektir.
Ayaktan gegirenlerde enfaksiyonun kag gin surdign, hastaneye
yanrlanlarda kag giin yang oldugu ve yogun bakon yahg sirelari,
enfiibasyon sureler kaydedilecaktin

COVID-19 seyrine etkisi olan difar dummlann tespiti igin
rim hastalann komorbid hastabiklan, ba hastahklann siiresi ve bu
hastahklar igin kullandif ilaglar kaydadilecektir. Hastalarm yasgi,
rinsiyeti, meslegi, medeni dururon, sigara dykisi, alkel dykisi,
divabet yas, kullandify diyaber ilaglan, dnceki ve gincel diyabet
ilaglanmin kullanm sireleri ve dezlan, diyabetik mikro ve makro
vaskiler komplikasyonlan kaydedilecektir Hastalarm boy, kilo,
wviicut kitls indeksi, bioimpedans &lgim degerleri, COVID-19
oncesindeki glisemik regiilasyon gostergeleni olan g aghk plazma
ghikoz &lgm ortalamas: ve HhAlc dagerleri ve hastalann
COVID-10 enfeksivonu dncesi glisemik regiilasyon durumlan
kaydedilecektir. COVID-10 enfeksiyonu gegirenlerds, enfaksiyon
sirasmda ve sonrasimda yapilan tedavi degigiklikleri, dozlan ve
sireleri ile kaydedilecektr. Yalmzea merkezimizde yatarak tedavi
giren hastalar igin, COVID-19 enfaksiyom siiresince serum ve
kapiller glukoz élpam verileri kaydedilecek ve ortalamas
almacakar, COVID-19 enfeksiyonu sirasinda baslanan antiviral
tedaviler, steroid ilaclar varsa diger tedaviler kaydedilecektin
Hastalarm kreatining glomemler filrasyon mm, ALT, LDL-
kolesterol, HDL-kolestersl, trigliserit degerleri kaydedilacektir.
COVID-19 enfeksivonu gegirenlerde enfeksivon dncesi,
sirasmdaki ve sonrasmdaki deferler kaydedilacektir.

Ut gmap arasinda, kullamlan diyabet ilaclan
karsilastmlacaktr. Oncelikle asemptomatik COVID-19
enfeksiyonu gegirenler ve geqirmeyenler bir grup olarak,
semptomatik COVID-19 enfeksiyonn gecirenlerle kiyaslanacakir
(Gegimmeyeler iginde de COVID-19 pozitif, asemptomatik
vakalar olabilecegi igin). Ardindan asemptomatik veya
semptomatik geqirenler bir grup olarak hic gecinmeyenlerle
kryaslanacaknr (Semptomdan bagimsiz COVID-19 pozitif
vakalar, diferleri ile kryaslanms olacaknr. Ancak COVID-19
negatif olanlan iginde de tam konulmanmy asempiomatik
vakalann olabileceZi bilinci ile bu semglar verilecektir). Aynica
azemptomatik gegirenler ve semptomatik geqirenler kendi
arasmda kryaslanacaknr Groplar arsinda, kallamlan diyabet
ilaglann kullanmm agsmdan bir fark olup olmadhf tespit
edilacektir. Bu kryaslamalar aym zamanda COVID-19
enfeksivonu riskini araran difer kovaryantlar olan komorbid
hastabklar, hasta yagy, diyabet yag, kan glukoz regalasyon
durumm, sigara dykisi, gebelik domomuw, a5 gecmigi gibd
durumlar agismdan dazelme yaplarak da kryaslanacskor
Gruaplar, demografik dzellikler, ahckanhklar, anoopometrik
olgiimler, laboratuvar verileri apisindan karsilastimlacaknr Aynca
her ilag grabu igin o ilact alanlar ve almayanlar, COVID-19
enfeksiyvonu ve enfeksiyon dzellikleri aqismdan
karsilastmlacakar. Aynca monoterapi alanlar kendi arasinda
karsilaztimlacaknr Sk kullanian farkh OAD ilag
kombinasyonlan da kendi aralannds kryaslanacakor (metformin +
50U, matformin + DPP4, matformin + SGLT2inh, metformin +
GLP] analofu, metformin + pioglitazon veya bu ilaglann Ggla
kombinasyonlan). Aynca istatistikse] kargilaghrmalar igin ¢ahgma
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popiilasyomn, cinsiyete, yaglara, hipertansiyon olma duommuons,
kardiyovaskiler hastalk olms dunumuns gore, diyabet regilasyon
derecesine gore ve viicuwt kitle indeksine zore de alt gruplara
aynlip, alt graplar igin de analizler yapilacaknor.

A.L5.5 Eaynaklar - Avogzrdo A, Bonera B, Fadini GP. Managing diabetes in disbetic
patients with COVID: where do we start
from? Acta Dizbetologica. hitps:\/doiorg/10. 1007500 592-021-
01739-1

Kavnaklar Ek .
(Yalmzca Arastmaya dayanak olan teme] kaymaklan vikleyiniz.) ﬁ?iﬁmlm g i ot

ALLS Arastrmada Eullamlacak Veri Toplama Arag ve Y ontemleri

A 261 Anket [T (Dempn ekderrek ign buray oidatn
A 26 Y Gozlemn : Ll I Deompr eldermsk ign burey Bidatn
A 2.6.3 Bilgizayar Ortanunda Test Uygulamas: : [ |1 Deosps eideme ign bursn bidatn
A2dd Glﬂ;&k G’F‘.‘h.’j-ﬂml! ﬁﬂqmalan . [T Dhosipl ehdermsk Ign Durgy Sidatn
A 265 Dosya Taramas - 4 Dosps ekdenmsk ign burey Sidatn
A 26,6 Veri Eaynaklan Taramas: - L Dossn skl ign bury bidatn
ALLG.T Sistem Model Geligtirme Caligmass : [ 1 iessn ektems ign buray bidsn

|42 6.8 Difer (gdrimn kayds, ses kayd: vs belininiz). :

U Demps skbermeh in Do et

i Oe Hde
AVLT Arasthirmanin siresi o0 (Giin -
A28 Arashrmada elde adilen verilerin bagka bir Hayr -
arasarmada kullamimas: planlanmakts maT{evet ise kK1zaca
Ekonu ile ilgili bilgi veriniz). :
Evet Apklamasi :
A 2.9 Yere] Etik Fumla bagrunmuz oldu mu{evet ise Hayir -
karar) -
Evet Apklamas: :

ACLLD Arsgormamn faydayararlanim alanlan varsa yazms. ..

Birayzel
Furumsal :
Toplamsal :

Difer (bilimsel...}

AL Arnstirmada ver alan Keordinatdr Sorumiba ArasturmacyDansman

A2 Adi Soyad -

A 3T Unvam :

A 33 Uzmanhk Alam :
A3 4 Enmmu :

A.35 Telefon Mumaras: @
A 36 e-mail adresi :

Diger ArastwmadlarDanmanlar

Ady Soyad: Ulnwam Uzmanikk Alanr Kurumu Telefon Numaras: E-mail Adresi
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Adi Sopad: Llnwam Uzmankk Alar Kururmu Telefon Numaras: E-mail Adresi
Altug Kut Profesdr #file Hekimligi Ana.  Bagient Universitesi Anka...

Ozdem Turhan im_.'i:ir Dogent

Endokrinoloji ve M_.

Baghent Uniwversitesi Anka...

Iilay Tagkaldiran Uzman Endokrinoloji ve M.  Bagkent Universitesi Anka...
Feride Panar Altay Uzman Erdokrinoloji ve M_.  Bagkent Universitesi Anka...
Il O Bae
BILGILI BELGELER

B_1 Yerel Etik Kumul Earan Varsa :

B_! Arashrma Destegi
B} Varsa Verl Toplama Formm
B.4 Calisma Yapilacak T1T1er :

B 5 Calizma Yapilmasi Planlana Saghk TesisiTesisled :

C.BASVURU SAHIBI

I Degps ekdermsk g birsyi St
I Despn ehleims g bursy Siata

I Despn ehiermsk igin burep oidatn
Ankara

Baskent Universitesi Ankara Hastanesi

Taahhiit Edilmeyen Bagvurn Génderilemez

Eapat

hitps:iblimesiarasinma, sagilk.gov.ty_layoutsi SIF ormSerer aspx TXmiLocation -/BasvuruFoms3/¥agar Ozan SARACOGLU-2022-09-11T16_47...
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Ek-2 T.C. Saghk Bakanhgi Bilimsel Arastirma Calismas1 Onay Elektronik Postasi

M Gmail

Bilimsel Arastirma Bagvurusu

Basvuru Formunuzu https:ibilimselarastirma.saglik.govtr! adresinden gdrintileyebilirsiniz

ilginiz ve katkilannizdan dolay tegekkir ederz.

T.C Saghk Bakanhd

Saghk Hizmetler Genel MddlrGgi

Mot Bu ileti Bilimsel Aragtrmanzin Dederlendiriimesinin tamamlanmas nedeniyle sistem tarafindan otomatik
génderilmigtin. Litfen bu iletyi cevaplamaymniz

YASAL UYARL

BU e-postEnn kel biiglier {ekier de dahil olmak (rare) giziidic TC. Saiik Bakanit onay! oimaksizn igeg
klanamaz veya lieilamez. Bu mesa) imek Istendigl kseniz {ya da bu ti ad liten
ﬁnmem;age?EMnm'fmm iy Sﬂltﬂﬂﬁiﬁﬁﬂm blig i ve E:" Erm'g%?r

wamemaiiadir. Bu nedenle, bliglerin ne gakiide olursa oisun Igendinden, rned'ldm,arrnasrm salmnttmTC ik Bakanind sommi
dedidir. Bu rnar:ﬁln Igengl yazanra ait olup, T.C. Sadlik Bakangi gonigiennl Igu'r‘rﬁletdlil " =9 'gl .

BU -5t bizne billnen Hm higsayar vinisienne karg! tamnmighn

DESCLAIMER:

This e-mall {inciuding any atiachments) may contaln confidential and/or pivileged Information. Copying, dsclosure or distnbution of the matesial in this e-
mall without the pamission of Ministry of Heaith of Turkey i stnicly Torbiodan. I you ane not e Inbended regiplent (or have received this e-mall In emorn),
[piaase nolify the sender and delete airail from your systém rrrnetlaﬂyunlsu]?gll-leam Tuiﬁnummnt%tyaﬁnmmmu'
compieteness of Irl'm'nanmmrraulnm and heraby excludes any llabl lind for the Imformaation contained Merzin or Tor the
mmmﬁgsmmtn ”ﬁhmmm ﬂ In this message are those of the author and
mmmwmmwnmdmd

This e-mall has besn scanmead for all compuiar viruses known o s,
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