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Oz

Koronavirtis (SARS-CoV-2/CoronaVirus) hastaligi (Disease) 2019 (COVID-19) aralik ayinda ortaya ¢ikip yaklasik iki ay gibi kisa bir
siirede tiim diinyay: etkisi altina almisti. COVID-19, 11 Mart 2020 tarihinde Diinya Saglik Orgiitii tarafindan pandemi olarak ilan
edilmisti. COVID-19 igin yeni bir tedavi gelistirilmemis olmasi arastirmacilari bu konuda hizla asi ve ila¢ ¢alismalarina yonlen-
dirmistir. Buna ilaveten kronik rahatsizligi olan bireylerde goriilme sikliginin artisi arastirmacilari kronik hastaliklarin SARS-CoV-2
ile iliskisi hakkinda hipotezler iiretmeye tesvik etmistir. Ozellikle yiiksek tansiyon, tip Il diyabet, kalp ve bobrek yetmezligi, kronik
akciger hastaliklarindan bir ya da birkagini tasiyan bireyler yiiksek risk grubunu olusturmaktadir. Bununla birlikte SARS-CoV-2'nin
asiri inflamasyona yol actigi bilinmektedir. Diyabet, bagisiklik fonksiyonlarinin bozulmasi nedeniyle morbidite ve mortalite riskini
artirabilir. Bu derlemenin amaci COVID-19'un immiin yanit Gizerine olan etkilerini kronik hastaliklardan diyabet ile iliskilendirerek
acgiklamaktir.

Anahtar Kelimeler: Koronaviriis, COVID-19, immiin sistem, kronik hastaliklar, diyabet

The Effects of COVID-19 on Immune System and Diabetes
Abstract

Severe acute respiratory syndrome (SARS) Coronavirus (CoV)-2 (SARS-CoV-2) disease (COVID-19), which first appeared in December
2019, has affected the whole world in about two months. COVID-19 was announced as a pandemic by the World Health Organization
on March 11, 2020. Researchers have begun to study this disease because there is no treatment for COVID-19. In addition, the high
incidence of individuals with chronic disease has encouraged researchers to hypothesize about the relationship of chronic diseases with
COVID-19. Individuals with one or more chronic diseases such as hypertension, type-Il diabetes, cardiac and renal insufficiency, and
chronic lung diseases constitute the high-risk group. In addition, it is known that SARS-CoV-2 causes hyperinflammation. Diabetes can
increase the risk of morbidity and mortality because of impaired immune system. The purpose of the present review is to explain the

effects of COVID-19 on immune response by associating it with chronic diseases such as diabetes.
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019 aralik ayinda Cin’in Wuhan kentinde yeni bir

koronaviris tiiri saptanmistir. Bu koronaviris tiri
2019 yilinda ortaya ¢iktigr icin 2019-nCoV/COVID-19
olarak isimlendirilmistir. Koronavirtsler Coronaviridae
ailesinin alt aile tiyelerine ait olup alfa, beta, gama ve
delta olmak Uzere tirlere ayrilmaktadir [1]. Siddetli
Akut Solunum Sendromu-Koronaviriis-2 (SARS-CoV-2)
ile birlikte beta sinifinda yer alan ve COVID-19 ben-
zeri kronik solunum yetmezligine yol acan SARS-CoV
(2002) ve Ortadogu Solunum Sendromu-Koronavirtis
MERS-CoV (2012) virtslerinin neden oldugu pnémoni
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olim oranlar sirasiyla %10 ve %35'ten fazla olarak
actklanmustir [2]. Alt solunum yolundan alinan 6rnek-
lere yapilan dizi analiz sonuglari COVID-19’a neden
olan virtistin yeni bir koronaviris tipi oldugunu goster-
mistir. SARS-CoV-2, SARS-CoV ile filogenetik ve klinik
benzerliklere sahip olsa da yeni koronavirisiin daha
yiiksek yayilim ve daha dustik 6lim/vaka oranlarina
katkida bulundugu gorilmektedir [3].

SARS-CoV-2'nin genomik ve fenotipik 6zellikleri
COVID-19 akut solunum sikintisina neden olan
SARS-CoV hem genomik ve filogenetik hem de konak
hiicreye ACE-2 (anjiotensin donistiirici enzim-2) pro-
teinleri aracili tutunma ozellikleri acisindan benzerligi
sebebiyle ayni zamanda SARS-CoV-2 olarak da isim-
lendirilmektedir. Koronavirtisler 80-120 nm ¢apinda
kiresel ve pleomorfiktir. Koronavirtstin kalitsal mater-
yali tek zincirli etrafi nikleoproteinler ile sarili RNA
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molekiltdir. Koronaviriis diger RNA virtsleri ile ki-
yaslandiginda en buyik genoma sahiptir. Virtistin ge-
nomu 26,4-31,7 kb uzunlugunda olup sirasi ile %32
ve %43 G ve C nikleotidleri icermektedir. Viral RNA
sentezinde is goren RNA polimeraz enzimi virlsin
cogalmasinda rol oynar [1, 4]. Genetik materyalin
etrafini glikoproteinlerden olusan bir zarf cevrelemek-
tedir. Bu zarf koronavirts tirleri arasinda icerik olarak
cesitlilik gostermektedir. Zarf proteinlerini kodlayan
genler ve bu genlerin arasinda bulunan bircok kiciik
actk okuma cercevesinin (ORF) olusumunu saglayan
genler yiksek korunurluktadir. Koronavirtis genomu
spike (S), niikleokapsid (N), membran (M) ve zarf (E)
proteinleri olmak tzere olduk¢ca 6nemli dort yapisal
proteini kodlar. SARS-CoV-2 transmembran S proteini
sayesinde konak hiicre membraninda bulunan ACE-
2 proteini ile anahtar kilit uyumu sergileyerek konak
hticrenin icine girer. S proteininin konak hticrenin za-
rina tutunmasini saglayan S1 alt tnitesi ve hiicre zar
ile kaynasmayi saglayan S2 alt Unitesi, konak hiicre
proteazlarindan transmembran serin proteaz 2 (TMPR-
SS2) ve furin tarafindan kesilerek viriisiin konak hiicre
zarina tutunmasi saglanir [5, 6]. S proteini ile enfekte
veya enfekte olmayan hticre arasinda membran fiizyo-
nu gerceklesir. N proteininin ozelligi ise viral RNA’ya
baglanip ntikleokapsid olusumunu saglamaktir [1].
Ayrica N proteininin virts replikasyonu ve konak htic-
renin viral enfeksiyona karsi yaniti ile iliskili oldugu
da bildirilmistir. M proteini diger yapisal proteinlerle
etkilesimi ile viral zarfin seklini olusturmakta olup sa-
yica bu proteinlerden daha fazladir. Ayrica M proteini
E proteini ile birlikte virlis benzeri partikillerin (VLPs)
saliniminda gorev almaktadir. E proteini koronavirtis
genomunun kodladigr en kiicik yapisal proteindir. Vi-
ristin konak hticreye girisi ile birlikte fazla sayida E
proteini eksprese edilmektedir. Bu proteinin kigtik bir
kismi viral zarfa dahil edilmekte, biyik bir kismi ise
hiicre ici membran trafigine katilmaktadir [7]. 5 Ocak
2020’den bu yana SARS-CoV-2'nin genomu hem vi-
risiin molekiler yapisini 6grenmek hem de tedavi
stratejilerini gelistirebilmek amaci ile bircok arastirici
tarafindan dizilenmistir. Diinya genelinde farkli cografi
bolgelerden toplamda 7666 SARS-CoV-2 genom dizisi
taranmis ve 290 amino asit degisikligi ile iliskili siklikla
tekrarlayan 198 mutasyon tespit edilmistir (Sekil 1) [8].

COVID-19’un molekiiler immiin etki mekanizmasi
Mikroorganizmalarin konaga giris yaparken karsilas-
tiklari ilk engel immiin savunma sistemidir. Savunma
sisteminin verdigi cevap mikroorganizmalarin konagi
enfekte etmesinde belirleyici bir rol oynar. COVID-19
bulgularinin ilerleyisi ve faza 6zgt tedavileri ile erken
enfeksiyon fazi, akciger fazi, asiri inflamasyon fazi ola-
rak ¢ asamaya ayrilabilir. Erken enfeksiyon fazinda
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virusler alveolar epitelyal hicreleri (tip | ve tip Il pno-
mositler) enfekte ederek cogalmaya baslar. Bu asama
ates, kuru oksurik gibi hafif semptomlarla karakterize-
dir ve kanda lenfopeni, notrofil artisi gortlebilir. Akci-
ger fazi asamasinda gelisen viral pnémoniye hipoksi
(PaO,/FiO, <300 mmHg) eslik edebilir. immiin yanit
ise artmaya devam ederek asiri sistemik inflamasyona
yol acar [9]. Hipoksi durumunda virtistin konak htic-
reye tutunmasinda kilit rol oynayan furin proteininin
ekspresyonu artmaktadir. S proteininin furin aracilig
ile ST ve S2 alt birimlerine ayrilmasi, SARS-CoV-2"nin
konakta bulunan ACE-2 reseptériine daha kolay bag-
l[anmasini saglamaktadir. Bu nedenle SARS-CoV-2'nin
diger koronavirtslere gore daha yiksek seviyede olan
bulas 6zelligini onlemek icin potansiyel furin inhibi-
torleri onerilmektedir [5, 10]. Yaklasik 30 kDa olan
sitokin molekiillerinin hematopoetik, lenfoid ve cesitli
pro-inflamatuvar/anti-inflamatuvar stireclerde hiicreler
arasindaki etkilesimlere aracilik ederek inflamatuvar
yanitin gelismesinde rol aldigi distintilmektedir. ilk
olarak interferonun kesfi ile giindeme gelen sitokin-
lerin, giinimizde Th (Yardimci T hicre)-1, Th-2 ve
TREG (Duizenleyici T hiicresi) hiicreleri tarafindan da
uretilen yaklasik 200’den fazla cesidi tanimlanmistir
[11]. Vicutta tehlikeli endojen ve patojenleri tanima
gorevi Ustlenen ve dogal bagisiklik hiicreleri tarafindan
sentezlenen kalip tanima reseptorlerinden (PRR) Toll
benzeri reseptorler (TLR) inflamatuvar yanit olusumu-
na katkr saglar. SARS-CoV-2'nin ACE-2'ye baglanarak
epitelyal/endotelyal hiicrelere girisi, akcigerde immin
sistem hiicre gogtint tesvik eden apoptoz, nekroz veya
piroptoz yolaklarinin aktivasyonunu saglar [12, 13].
Bu aktivasyon ¢ok sayida kemokinin akcigerlerde tu-
tulmasina ve yiksek seviyede sitokin salinimina neden
olmaktadir. Sitokin salinimi antijen sunan hcreleri
(APC) aktiflestirir. Dendritik hiicreler (DC) ve plazma-
sitoid DC (pDC)’ler alveolar makrofaj, notrofil ve T
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membranina tutunmasi



lenfositleri uyarir. interlokin (IL)-1pB, -6, -18 ve timor
nekroz faktor (TNF)-a gibi pro-inflamatuvar sitokinle-
rin transkripsiyonunu ve salinmasini aktive eder. Dogal
immin sistem hticrelerindeki pro-inflamatuvar sitokin
firtinasi, koagtlopati ve akut solunum sikintisi sendro-
mu (ARDS) ile sonuclanir [12]. Pro-inflamatuvar sito-
kinlerin (IFN-ct, IFN-y, IL-1f, IL-6, IL-12, IL-18, IL-33,
TNF-a, TGF-B) ve kemokinlerin (CCL2, CCL3, CCL5,
CXCL8, CXCL9, CXCL10) immiin efektor hiicreleri ta-
rafindan asirt miktarda salinimi sistemik inflamatuvar
cevabi hizlandirarak devam ettirir. Sitokin firtinasini
vicudun bagisiklik sisteminin verdigi saldir cevabi
takip eder bu da ARDS ve coklu organ yetmezligine
neden olur (Sekil 2) [14].

Hicre olim cesitlerinden piroptoz belirteci olan
kaspaz-1 tarafindan kesilen pro-IL-18 salinimini taki-
ben inflamazom kompleksi ve olgun IL-1f olusumu
gerceklesmektedir. Dolayisiyla SARS-CoV-2 ile ilis-
kilendirilmis olan IL-6, timor nekroz faktor (TNF)-B
ve IL-1B akciger inflamasyonu, ytiksek vicut isisi ve
fibrozis gibi semptomlarin acgiga c¢ikmasina aracilik
etmektedir. Viral enfeksiyonlarda inflamasyonu dur-
duran IL-38'nin terapotik bir sitokin olabilecegi ileri
strtlmustir [13]. COVID-19 hastalarinda yiksek kon-
santrasyondaki sitokin firtinasina bagli olarak alveoler
sistemde 6dematdz sivi birikimi, solunum yetmezligi
ve ARDS gelistigi ayrica kalp, bobrek ve karacigerde
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meydana gelen hasarlarla coklu organ yetmezligi ge-
listigi gozlenmistir. Sitokin firtinasi gozlemlenen has-
talarin serum analizlerinde IL-1p, IL-2, IL-7, IL-8, IL-9,
IL-10, grandlosit koloni uyarici faktor (G-CSF), grani-
losit makrofaj koloni uyarici faktor (GM-CSF), 1FN-y,
TNF-a sitokinlerinin ve interferon gama ile indukle-
nen protein-10 (IP-10), monosit inflamatuvar protein
(MIP) 1A ve 1B seviyelerinde ytiksek artis oldugu or-
taya cikmistir [15]. Bu sitokin ve kemokinlerin ¢cogu
Th-17 yanitla iliskilendirilmistir. Myeloproliferatif ne-
oplazi igin gelistirilmis FDA (Food and Drug Admi-
nistration) onayli fedratinib adli Janus Kinaz 2 (JAK 2)
inhibitorintin in vitro Th-17 hucrelerinde 1L-17 eks-
presyonunu baskiladigi ortaya konulmustur [16]. Chu
ve ark. [17] insan akciger dokusundaki ex-vivo SARS-
CoV ve SARS-CoV-2 profil karsilastirmalarinda, SARS-
CoV-2 turtiniin daha hizli cogalma kapasitesine sahip
oldugunu ve iki farkli formun da tip I ve Il pnomosit
hiicrelerini ve alveolar makrofajlari hedef aldigini gos-
termisti. COVID-19 enfekte, pnomoni gelismis hafif
(102 vaka) ve agir (21 vaka) olarak tanimlanan yatan
hastalarda sadece CD4+ T, CD8+ T, IL-6 ve IL-10 sevi-
yelerinin istatistiksel olarak anlamli bulundugu bildiril-
mistir [18]. Chen ve ark. [19] hastalik siddetleri farkl
olan COVID-19 vakalarinin imminolojik 6zelliklerini
karakterize ederek karsilastirmistir. Bunun sonucunda
hastalik seyri agir 11 hastanin serum degerleri orta
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Sekil 2. SARS-CoV-2 aracili makrofaj aktivasyonu ve sitokin firtinasi. ACE-2 reseptériiniin APC hiicresine sunumu ve TLR-4—

makrofaj etkilesimi sonucu IFN-y aktivasyonu ve sitokin firtinasi

TLR: Toll benzeri reseptor; APC: antijen sunan hiicre; TREG: diizenleyici T hiicresi; IFN-y: Interferon gama
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siddetteki 10 hasta ile karsilastirildiginda IL-2R, IL-6,
IL-10, TNF-a seviyelerinin artmis oldugunu bildirmis-
lerdir. Agir vakalarda, orta siddetteki vakalara kiyasla
CD4+ T hticreleri tarafindan salgilanan IFN-y'nin daha
dustk seviyede oldugu bildirilmistir. SARS-CoV-2 en-
feksiyonu sonrasi solunum yetmezligi bulunan yetiskin
bireylerde sitokin firtinasi sonucu élumler IL-1 ve IL-
6’nin asirt miktarda artmasi ile iliskilendirilmistir [14].
Hentiz etkin bir asi ya da antiviral tedavinin bulunma-
masi nedeni ile 6zellikle IL-1 ve IL-6'nin antagonistle-
rinin COVID-19 tedavisinde kullanimi énerilmektedir.
McGonagle ve ark. [20] IL-6 reseptor antagonisti (anti-
IL-6R) uygulama zamanlamasinin viral enfeksiyon bul-
gularinin kontrol altina alinmasinda 6nemli oldugunu
bildirmislerdir. Seyri agirlasan COVID-19 hastalarinda
lenfopeni sik goruldigu icin SARS-CoV-2'nin neden
oldugu sitokin firtinasina T hicreleri disindaki [6ko-
sitlerin de eslik ettigi dustintlmektedir. Bu hastalarda
lenfopeniye yaygin olarak total I6kosit miktarinda artis
eslik ettiginden bu parametrenin COVID-19 igin ayirt
edici bir tani kriteri olarak kullanilmasi 6nerilmektedir.
Zhang ve ark. [21] IL-6, IL-1 ve TNF gibi sitokinleri
baskilamanin COVID-19 hastalari igin etkin bir tedavi
olabilecegini ileri stirmektedir. COVID-19 hastalarina
mezenkimal kok hiicre tedavisinin uygulandigi ve co-
gunun tedaviye olumlu yanit verdigi bildirilmistir. Bu
amacla mezenkimal kok hiicrelerin direkt uygulanma-
si yerine anti-inflamatuvar 6zelliklerinin IFN-y ile akti-
ve edilerek tedavide kullanilmasini 6nermislerdir [22].
Bununla birlikte COVID-19 kaynakli inflamasyonun
tedavisinde terapoétik ajanlarin dogru zamanda uygu-
lanmasi gerekliligi de giindemde olan 6nemli baska
bir hedeftir ancak bu konuda elde edilen yeterli veri
hentiz mevcut degildir.

Tosilizumab, IL-6R antagonisti monoklonal bir an-
tikor olup, kimerik antijen reseptor T hiicre (CAR-T)
tedavisini takiben romatoid artrit ve sitokin salinim
sendromunun tedavisinde kullanilan FDA onayli far-
makolojik bir ajandir [23]. Tosilizumab uygulanan 21
kisilik COVID-19 hasta grubunun %75’inde solunum
stkintisinin hafiflemesi gibi olumlu klinik gelismeler
saptanmistir [24]. ARDS gelisen 21 COVID-19 hastasi-
na, 700 ile 1200 mg arasinda degisen dozlarda IL-6’ya
baglanan kimerik bir monoklonal antikor olan siltuxi-
mab uygulanmistir. Hastalarin %33’tinde klinik iyiles-
me gozlenmis, %43’tnde klinik olarak anlamli durum
degisikligi olmadigi ve %24'tnde kotilesme durumu-
nun yasandigi belirtilmistir. Bir hastanin hayatini kay-
bettigi bir hastada ise serebrovaskiiler komplikasyon
gelistigi agiklanmistir [12]. Anti-IL-6R’lerden bir digeri
olan sarilumab monoklonal antikorunun ise Ameri-
ka Birlesik Devletleri'nde yuritilmekte olan Faz 1/l
calismalarn kapsaminda farkli hastanelerde yatmakta
olan COVID-19 hastalari tizerindeki etkisi hala calisil-
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maktadir [25]. Sitokin hedefli olmayan tedavi onerileri
kortikosteroidler, klorokin ve hidroksiklorokin, JAK in-
hibitorleri ve kolsisin olarak sayilabilir [12]. Cok yonli
yuratilmekte olan immiin sistem hedefli arastirmalar
umut vaat edici olsa da tatmin edici bir sonuca hentiz
ulasilamamasi, kisiden kisiye farklilik gosteren immiin
profilin ayni tedavi ajanina farkl tepkiler olusturmasin-
dan kaynaklanabilecegi 6ngorulebilir.

COVID-19 ve komorbid hastalik iliskisi

immiin sistem mekanizmasinin bir kronik sendrom
ya da birden fazla sistemik islev bozuklugu ile aktif
olmasi yeni bir patojen ile karsilastiginda savunma
gliciini olumsuz etkilemektedir. SARS-CoV-2 pozitif
vakalarin, kronik hastalik veya hastaliklari olan birey-
lerde agir seyrettigi bildirilmistir. COVID-19 hastala-
rinda enfeksiyonun ilerlemesini ve derecesini gosteren
¢ fenotip gozlenmektedir. Spesifik olmayan az sayi-
da semptom gosteren hastalar hafif (%80), hipoksi ve
lokal inflamasyon veya lokalize olmayan pnémoni ile
hastaneye yatirilmasi gereken hastalar orta (%15) ve
kritik bakim gerektiren ve 6lim riski tastyan sistemik
hiper inflamasyon ve ARDS hastalari siddetli (%5)
olarak bildirilmistir [9, 12]. COVID-19’a eslik eden
kronik hastaliklarin inflamasyon ve hiicresel solunum
mekanizmalari tGizerindeki olumsuz etkileri enfeksiyon
tablosunun kotilesmesine yol agmaktadir [15, 20, 21].
Adipoz dokudaki adiposit ve makrofajlardan TNF-a,
IL-6 ve IL-1f gibi cesitli sitokin ve kemokinlerin salin-
dig1 bilinmektedir. Bu inflamatuvar faktorlerin adipoz,
karaciger ve iskelet kasi dokularindaki insulin sinyal
mekanizmasina zarar verebilecegi ileri strilmektedir
[26]. Yapilan calismalarda ytiksek hassasiyetli tropo-
nin-1 (Hs-Tn1) artisinin, yiiksek inflamasyon seviyeleri
(notrofiller, 1L-6, C-reaktif protein ve prokalsitonin) ve
distk immin yanit (lenfositler, monositler ve CD4+
ve CD8+ T hiicreleri) ile iliskili oldugu ve bu olumsuz
tablonun kardiyovaskiler komplikasyon ile baglantili
olabilecegi ileri strtlmektedir [27, 28]. Cin’de 25 Su-
bat 2020’ye kadar 1576 hastayi kapsayan meta-analiz
calismasinda vakalarin tahmini rolatif risk orani hiper-
tansiyon 2.36, solunum sistemi 2.46 ve kardiyovasku-
ler hastalik tasiyanlarda 3.41 olarak saptanmistir [29].
1527 COVID-19 hastasini iceren meta-analiz incele-
me sonuclarina gore hastalarin %17,1’inde hipertansi-
yon ve %16,4’tinde kardiyo-serebrovaskiiler hastalik,
%?9,7'sinin ise diyabet oldugu gosterilmistir. Ayrica di-
yabet ve hipertansiyonu olan hastalarda COVID-19’un
siddetli seyri veya yogun bakim tnitesine yatis riski iki
kat artarken kardiyo-serebrovaskdiler hastaligi olanlar-
da tc kat arttigr bildirilmistir [30]. Hussain ve ark. [31]
yaptigl calismada SARS-CoV-2'nin kronik inflamasyo-
nu artirmasi ve pankreatik hasara neden olmasi diyabet
ve COVID-19 arasindaki iliskiyi ortaya koymaktadir.



COVID-19’un immiin sisteme olan olumsuz etkisinin
yani sira, arka planda devam etmekte olan kronik bir
hastaliga bagli inflamasyon stirecine COVID-19 enfek-
siyonun eklenmesinin immiin sistem tizerindeki olum-
suz etkileri artirdigr soylenebilir.

COVID-19 ve Diyabet

Diyabet metabolik ve kardiyovaskiler komplikas-
yonlar ile karakterize olan kronik inflamatuvar bir has-
taliktir. Diyabet gostergesi olan hiperglisemi ve insilin
direncinde doku inflamasyonuna aracilik eden adez-
yon molekiillerinin yani sira glikasyon son driinlerinin,
pro-inflamatuvar sitokinlerin sentezinin ve oksidatif
stres diizeylerinin arttigi bilinmektedir. Bu inflamatuvar
stirecin diyabetli hastalarin COVID-19 enfeksiyonuna
daha yiksek egilim gosteriyor olmasinin altinda yatan
mekanizma olabilecegi diisiintilmektedir [31, 32]. inf-
lamasyonla iliskili biyobelirteclerden serum IL-6, C-re-
aktif protein, ferritin diizeyleri diyabetik COVID'li has-
talarda, diyabetik olmayanlara gore anlamli derecede
yuksek bulunmustur. Bu durum diyabetik hastalarin
inflamasyon bozukluguna daha siddetli yanit verdigini
dustndirmektedir [33]. Meta-analiz calismalari ile di-
yabetik COVID-19’lu hastalarda 6liim oraninin arttig
gosterilmistir [34]. Diyabet varligi COVID-19 hastala-
rinda kot prognoz ile iliskilendirilmistir. Wuhan’da
lokal bir hastanenin kayitlarinda, COVID-19 nedeniyle
olen 82 hastanin 15’inin (%18,3) ayni zamanda diya-
bet hastasi oldugu bildirilmistir [28]. Enfekte erkek has-
talarin %73’tnuln altta yatan hastaliklari incelendigin-
de %20’sinin diyabet hastasi oldugu gorilmistar [15].
Tip | ve Il diyabeti (T1DM, T2DM) olan COVID-19’lu
hastalarda insilin direncinin genellikle hipokalemi ile
iliskili olarak kotilestigi distuntlmektedir. Hipokale-
minin T1DM ve T2DM hastalarinda glukoz kontrolin,
pulmoner ACE-2'nin azalmis regiilasyonu, anjiyoten-
sin-2’nin bozulmasi ve artmis aldosteron sekresyonu
ile iliskili olarak olumsuz etkileyebilecegi bildirilmistir.
Otoimmiin bir hastalik olan TTDM'li kisilerde viral en-
feksiyon ketoasidozun en biyiik tetikleyicisidir. T1DM
ve T2DM Kkarsilastinldiginda, retrospektif sonuclara
gore T1DM hastalarinin enfeksiyona yakalanma riski
daha fazladir. Ancak enfeksiyon sebepli 6lim oranlar
iki diyabetik durum icin de benzer olarak aciklanmistir
[32, 35]. Diyabet hastalarinda COVID-19"a yatkinlig
artirabilecek potansiyel mekanizmalar arasinda etkili
virus girisi, azalmig viral klirens, azalmis T hiicre fonk-
siyonu, hiperinflamasyon ve sitokin firtinasina duyar-
[ithgin artmasi sayilabilir. Diyabetik hastalarda nétrofil
ve makrofaj fonksiyonlarinin bozulmasi kazanilmis
bagisikhigin baslamasinda gecikmeye ve diyabette sito-
kin cevabin bozulmasina neden olabilir [6]. 25 Nisan
2020 tarihine kadar olan yayinlar (PubMed, EMBASE
ve Google Scholar veri tabanlar) incelendiginde pank-
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reas beta hiicre hasari, sitokin kaynakl instlin direnci,
hipokalemi ve COVID-19 tedavisinde kullanilan ilag-
larin (kortikosteroidler, lopinavir / ritonavir gibi) diya-
betik hastalarda glukoz kontroltiniin kétiilesmesine
katkida bulunabilecegi sonucuna varilmistir. Buna bag-
[i olarak da, diyabetik COVID-19’lu hastalarin glukoz
kontroltintin gii¢ olacagi belirtilmistir [35].

SARS-CoV-2, konaga niifuz ederek konaktaki bazi
hayati fonksiyonlari bozmakta ve bozulmus olan fonk-
siyonlari kendi sag kalim mekanizmasi icin kullanmak-
tadir. Diyabet hastaliginin tanisi icin son 90 giin igin-
deki ortalama glukoz seviyesini gosteren hemoglobin
Alc (HbATc) 6lcimii yapilmakta ve >6,5 diyabet ola-
rak kabul edilmektedir [36]. Hemoglobin eritrositlerde
bulunan ve oksijeni akcigerlerden dokulara tagimak ile
gorevli oksijen baglayici bir proteindir. Hemoglobin
molekult, dort polipeptit zincirinden (iki alfa, iki beta)
olusan bir globulin proteini ile her biri bir protoporfi-
rin halkasi ve merkezi ferr6z (Fe++) iyon iceren 4 hem
grubundan meydana gelir. Her hem parcasindaki de-
mir molekiili, oksijeni baglayarak viicutta tasinmasina
izin vermektedir [37]. Deoksihemoglobin  oksitlen-
mis hemoglobine kiyasla virlis saldirilarina karsi
daha savunmasizdir. COVID-19’da goriilen solunum
yetmezliginde deoksihemoglobin artisi dokulara yeter-
li oksijen tasinmamasinin nedeni olabilir. COVID-19
hastalarinin tedavisinde kullanilan klorokin ilaci anor-
mal hemoglobin metabolizmasini diizeltmeye yone-
liktir. SARS-CoV-2 pozitif hastalarinin biyokimyasal
durumlari incelendiginde hemoglobin seviyelerinde
azalma gortlmektedir. SARS-CoV-2’'nin  hemoglobin
tetramer yapisinda 1-f zincirinde sirasi ile ORF1ab,
ORF3a, ORF10 proteinlerine saldirdigi boylece pno-
mositlerde oksijen alisverisinin bozulmasindan dolayi
inflamasyon ve buzlu cam gorinttstndn gelistigi du-
stintlmektedir (Sekil 3) [38, 39].

T2DM bireylerde pro-inflamatuvar sitokinlerden 6zel-
likle IL-Tp'nin ve bazi kemokinlerin artisi dolayisi ile
makrofajlarin pankreas adaciklarina géctniin tetiklen-
digi bilinmektedir. Bu lokal inflamasyon, 8 hiicre apop-
tozunun indiklenmesine, adacik kitlesinin azalmasina
ve sonucta insilin saliniminin azalmasina neden ol-
maktadir. TNE IL-1B, IL-6 gibi birkac pro-inflamatuvar
sitokin ve kemokin seviyelerinin COVID-19 hastalarin-
da anlamli derecede yiiksek oldugu bulunmustur [15,
40]. Yan ve ark. [41] tek merkezli retrospektif calisma-
larinda, 48 agir COVID-19’lu diyabetik hastanin labo-
ratuvar sonuclarini sadece COVID-19’lu hastalar ile
karsilastirdiklarinda artmis nétrofil ve azalmis lenfosit
oraninin yanisira inflamasyon gostergesi olarak IL-2 re-
septor, IL-6 ve TNF-a artisina dikkat cekmislerdir. SARS-
CoV-2 enfeksiyonu sonucu ortaya ¢ikan sitokin firtinasi-
nin T2DM hastalarindaki inflamasyon strecine katkida
bulundugu distintlmektedir. ACE inhibitorleri (ACEI) ve
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Oksijen bagh
Fe**iyonu

Sekil 3. SARS-CoV-2'nin hemoglobin yapisindaki 1-f zincirine saldirmasi

anjiyotensin 2 reseptor inhibitorleri (ARB) hipertansiyon
ve diyabet ile iliskili bobrek, kalp hastaliklarinin tedavi-
sinde kullanilmaktadir. SARS-CoV-2, ACE-2 reseptoriini
kullanarak konaga girdigi icin ACEl ve ARB ilaclarinin
COVID-19 gelisme riskini artirdigi disinilmektedir
[42]. T2DM yash hastalarda, COVID-19’a bagl 6lim
oranlarinda artis egilimi bildirilmis olmasina ragmen,
retrospektif calismalarda COVID-19 enfeksiyonuyla bir-
likte diyabeti ve hipertansiyonu olan hastalarda ACEI /
ARB ilaclarinin kullanimina iliskin anlamli bir etki bildi-
rilmemistir [43]. ACE-2 reseptor blokeri kullanan kisile-
rin COVID-19 enfeksiyonu icin daha yiiksek risk altinda
oldugu hakkinda tartismali ¢alismalar mevcuttur, ACE-
2 reseptor blokajinin kalp ve akcigerlere virts girisini
engelleyerek pozitif etki gosterecegi, ancak gelisecek
geri bildirim mekanizmasi sonucu ACE-2 reseptoriniin
olasi yukari regilasyonuna bagli negatif sonuclar do-
gurabilecegi de bildirilmistir [44]. ACE-2 ekspresyonu
muhtemelen glikozilasyon nedeniyle diyabetik hastalar-
da azalir buda COVID-19 ve ARDS yatkinligini agikla-
yabilir. Yang ve ark. [45] tarafindan yapilan ¢alismada
daha 6nce diyabet hastaligi olmayan ve steroid tedavisi
almayan 39 SARS-CoV enfekte hasta ayni sayida saglikli
birey ile karsilastirilmis ve bu hastalarin 14’tinde has-
taneye yatistan tG¢ giin sonra, 20'sinde iki hafta sonra
diyabet gelistigi gosterilmistir. SARS koronovirtstinin
pankreas adaciklarinda akut hasara yol acarak diyabete
neden olabilecegi bildirilmistir. Uc yil takipten sonra 20
diyabetik hastanin sadece ikisinde diyabetin gértlmesi
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Gzerine SARS-CoV tarafindan adaciklarin zarar gérmesi-
nin gecici oldugu vurgulanmustir. Tip Il diyabet hastala-
rinin hiperglisemi ve insilin direnci seviyeleri ile iliskili
olarak akciger fonksiyonlarinin etkilendigi bilinmekte-
dir. Glukagon benzeri peptid-1 (GLP-1) beslenmeye ya-
nit olarak distal ileumun L hiicreleri tarafindan dretilen
bir hormondur. GLP-1 instlin salinimini artirmakta ve
glukoza bagl olarak glukagon salinimi azalmaktadir.
Boylece viicuttaki glukoz seviyesi dengelenmektedir.
Yetiskinlerde T2DM tedavisinde kullanilan GLP-1 ago-
nisti olan FDA onayli liraglutid hem obezite hem de
komorbiditesi olan hastalar icin regete edilebilmektedir.
Ancak akcigerlerde GLP-1R ekspresyonunu artirdigi bi-
linmektedir. Ayni zamanda ACE ve ACE-2 ekspresyonla-
rini da artirmaktadir [46]. Bu nedenle liraglutid tedavisi
gormekte olan diyabetik hastalar, COVID-19’a yakalan-
diklarinda hastaligin Gstesinden gelmekte gticlik ceke-
cekleri diistintlebilir. Sodyum Glukoz Tastyici-2 inhibi-
torleri (SGLT-2i), GLP-1 reseptor agonistleri (GLP-1RA),
pioglitazon ve hatta insilin ACE-2 reseptorinin asiri
ekspresyonunu indukleyebilecegi ileri strtilmustir [47].
Dipeptidil peptidaz-4 (DPP-4)'tin miyeloid hicrelerde
eksprese olmasi nedeni ile inhibitorlerinin immin sis-
tem ve inflamasyon mekanizmasinda olasi rolt dikkati
cekmektedir [48]. T2DM hastalarinda DPP-4 inhibitor
(vildagliptin ve sitagliptin) tedavileri kullaniimaktadir.
DPP-4 hem katalitik hem de katalitik olmayan meka-
nizmalar Gzerinden T2DM hastalarinda inflamasyonu
artirmaktadir. Ancak hastaneye yatisi yapilan 85 T2DM



toplam 403 COVID-19 hastasinda DPP-4 inhibitor etki-
sinin diyabetli bireyler ile olmayanlar arasinda benzer
oldugu acgiklanmustir [49]. Standart diyabet tedavisinde
kullanilan metformin ve SGLT-2i veya GLP-1R analog-
larinin pandemi stresince ani kesilmeleri 6nerilme-
mektedir. Ciddi solunum yetmezligi olan hastalarda
stabilizasyon saglanana kadar sadece insiilin tedavisine
devam edilmesi gerektigi tartisiilmaktadir. COVID-19’lu
diyabetik hastalarda hipergliseminin neden olacag;
pankreas hasarinin molekiler mekanizmalari ile ilgili
heniiz yeterli sayida calisma bulunmamaktadir. Garg
ve ark. [50] pandemide yeni baslangicli T1DM hasta-
larinin tedavisinde internet tizerinden diyabetik tip stra-
tejilerinin etkili bir yaklasim oldugunu bildirmislerdir.
Diyabetik COVID-19’lu hastalarda ytiksek 6lim orani
gozlendiginden hastalarda kan glukoz diizeyindeki dal-
galanmalarinin 6ntine gecilmesi temel hedeflerden biri
olmalidir. Pandemi siresince diyabetik hastalarin CO-
VID-19 kontroliinde ¢evrimigi saglik haberlesmesi veya
giyilebilir teknolojiler ile uzaktan kontrol konulari 6nem
kazanmaktadir.

Sonug olarak, Cin’in Wuhan kentinde ortaya cikan
COVID-19 tanimlandigr giinden bu yana diinya ge-
nelinde genis bir yayihm spektrumu gostermistir. im-
muin sistemde dogal immin htcrelerinin dizensiz ak-
tivasyonu, sitokin firtinasi ile beraberinde kazanilmig
bagisikhigin baskilanmasi diyabet veya diger kronik
hastaliklara sahip COVID-19 hastalarinda 6nemli bir
mortalite belirleyicisi olarak karsimiza c¢ikmaktadir.
COVID-19’a eslik eden kronik hastaliklarda gelisen
molekiler mekanizmalar hakkinda daha kapsamli
arastirmalara ihtiyac duyuldugu aciktir. Ayrica immiin
sistemi kisisel parmak izi olarak tanimlarsak, kronik
hastaliklarin eslik ettigi enfeksiyon tablolarinin da ki-
siye 6zgl degiskenlere bagli olarak kisisellestirilmis tip
kapsaminda tedavisine yonelik yeni calismalar hedef-
lenebilir gorisiindeyiz.
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