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OZET

COVID-19 NEDENIYLE HASTANE YATISINDA HIiPERGLISEMi TESPIT
EDILEN HASTALARIN UZUN DONEM GLISEMIK TAKIP SONUGLARI

Giris ve Amag: Koronavirts hastaligi 2019 (COVID-19)'dan etkilenen hastalarda
hiperglisemi prevalansinin daha yuksek oldugu bildirilmistir. COVID-19 seyrinde
izole yeni baslangi¢li diyabet mellitus (DM) vakalari da gosterilmigtir.
Calismamizin amaci, daha 6nceden diyabet tanisi olan ve olmayan hastalarda
kan seker regulasyonuyla COVID-19 iligkisini arastirmak, COVID-19' dan iyilesen

hastalarda hipergliseminin seyrini retrospektif olarak degerlendirmektir.

Gereg ve Yontem: Canakkale Onsekiz Mart Universite Hastanesi'nde Mart
2020- Mart 2022 tarih arahginda, COVID-19 nedeniyle interne edilen, yatisinda
Hbal1c degeri bakilmis olan butin hastalar incelendi. Kronik bdbrek hasari,
onkolojik tanisi olmasi ve gebelik digslama kriteri olarak belirlendi. Mevcut sartlar
saglayan 324 hasta ¢alismaya alindi. Hastalarin yatisi stirecindeki ve taburculuk
sonras! 1 yillhk poliklinik takipleri, ilaglar hastane bilgi sisteminden retrospektif

olarak degerlendirilmigtir.

Bulgular: Calhsmaya 151(%46.6)i kadin olmak Uzere yas ortalamasi
67.48+12.36 olan 324 hasta dahil edildi. 324 vakanin 191(%59) tanesinin halen
yasadigi ve vefat eden sayisinin da 133(%41) oldugu tespit edildi. Yeni tani DM
55 (%17), bilinen DM 235(%72,5) ve diyabeti olmayan 34(%210,5) hasta
bulunmaktaydi. Bilinen DM hastalarinin yatis oncesi ve yatisi sirasi glukoz,
glikolize hemoglobin (HbA1c) dederlerinde anlamli artis gézlenmistir (glukoz 167
(IQR: 129-222)’a kargi 225 (IQR: 162-329) mg/dl, p <0.001) (HbAlc 7.8 (IQR:
7.0-9.75)’a karsi 8.5 (IQR: 7.3-10.55), p <0.001). Bilinen DM hastalarinin yatig
sirasinda ve son poliklinik kontrollerinde bakilan glukoz, glikolize hemoglobin
(HbA1c) degderlerinde anlamh azalis gézlenmistir (glukoz 225 (IQR: 162-329)’e
karsi 164 (IQR: 126-232) mg/dl, p <0.001) (HbA1c 8.5 (IQR: 7.3-10.55)’a karsI
7.9 (IQR: 6.7-9.03), p <0.001). Yeni tanili DM hastalarinin yatis sirasinda ve son
poliklinik  kontrollerinde bakilan glukoz, glikolize hemoglobin (HbA1c)



degerlerinde anlamli azalis gézlenmistir (glukoz 186 (IQR: 142-276)’ya karsi 148
(IQR: 109-192) mg/dl, p <0.001) (HbA1c 7.8 (IQR: 7.1-9.25)’e karsi 7.1 (IQR: 6.9-
7.44), p<0.001). Yasayan bilinen DM tanili hastalarin yatigindaki tedavisi ve
poliklinik takiplerindeki son tedavileri karsilastirldiginda; oral anti-diyabetik
(OAD) sayisinda artis (L(IQR: 1-2)’e karsi 2(IQR: 1-3), p <0.001), insulin kullanim
oraninda artis gozlendi (81(%34)’e karsl 71(%47), p<0.001). Yeni DM tanil
hastalarin taburculuk tedavisi ve poliklinik takiplerindeki son tedauvileri
karsilastinldiginda; oral anti-diyabetik (OAD) sayisinda artis (O(IQR: 0-1)'a karsi
0,5(IQR: 0-2), p<0.001), insulin kullanim oraninda azalma (25(%74)’e karsi
6(%18), p =0.002) tespit edildi. Bilinen diyabetik hastalardan poliklinige gelebilen
163 hasta degerlendirildiginde; 83 (%50.9) Unde takiplerde tedavinin
degismedigi, 67(%41.1)’sinde yogunlastirildigi, 13(%8)’inde tedavinin azaltildigi
g6zlendi. Bilinen diyabetik hastalardan takiplerde tedavi degisimi
yapilmayanlarda da baslangi¢ glukoz ve Hba1c seviyelerinde anlamli gerileme
go6zlemlenmistir (glukoz 204(IQR: 152-303)'ya karsi 165(IQR:117-227) mg/dI,
p=0.001) (HbAlc %8.35(IQR: 7.1-10.1)’e karsi %7.8 (IQR: 6.6-8.8), p =0.001).

Sonug: Calismamizda, hastanede yatan diyabetik COVID-19 vakalarinda sag
kalanlarda, yatistaki hiperglisemi seviyesinin takiplerde geriledigi gozlenmigtir.
Anti-diyabet tedavisi degismeyen hastalarimizda da enfeksiyonun gerilemesine
paralel sekilde uzun dénem sonucunda hiperglisemide de gerileme gozlenmistir.
Bulgularin  prospektif calismalarla degerlendirimesi daha net kanitlar

sunabilecektir.

Anahtar Kelimeler: Diyabetes Mellitus, COVID-19, glukoz, Pandemiler



ABSTRACT

LONG-TERM  GLYCEMIC  FOLLOW-UP  RESULTS OF
HYPERGLYCEMIC HOSPITALIZED COVID-19 PATIENTS

Introduction and Aims: A higher prevalence of hyperglycaemia has been
reported in patients affected by coronavirus disease 2019 (COVID-19). Isolated
cases of new onset diabetes mellitus (DM) have also been shown during COVID-
19. The aim of our study is to investigate the relationship between blood sugar
regulation and COVID-19 in patients with and without a previous diagnosis of
diabetes, and to retrospectively evaluate the course of hyperglycaemia in patients

recovering from COVID-19.

Methods: All patients who were hospitalized in Canakkale Onsekiz Mart
University Hospital between March 2020 and March 2022 due to COVID-19 and
whose HbAlc values were checked during hospitalization were examined.
Chronic kidney damage, oncological diagnosis and pregnancy were determined
as exclusion criteria. 324 patients who met the current conditions were included
in the study. Outpatient follow-up of the patients during the hospitalization and
after discharge, and their medications were evaluated retrospectively from the

hospital information system.

Results: A total of 324 patients with a mean age of 67.48+12.36 years, including
151 (46.6%) women, were included in the study. It was determined that 191
(59%) of 324 cases were still alive and the number of deceased was 133 (41%).
There were 55 patients with newly diagnosed DM (17%), 235 patients with known
DM (72.5%) and 34 (10.5%) non-diabetic patients. Patients with known DM had
significantly increased glucose and glycated haemoglobin (HbA1c) values before
and during hospitalisation (glucose 167 (IQR: 129-222) vs. 225 (IQR: 162-329)
mg/dl, p <0.001) (HbA1c 7.8 (IQR: 7.0-9.75) vs. 8.5 (IQR: 7.3-10.55), p < 0.001).
A significant decrease was observed in glucose and HbAlc values measured
during hospitalization and in the last outpatient clinic controls of known DM
patients (glucose 225 (IQR: 162-329) vs. 164 (IQR: 126-232) mg/dl, p <0.001)



(HbAlc 8.5 (IQR: 7.3-10.55) vs. 7.9 (IQR: 6.7-9.03), p<0.001). Significant
decreases were observed in glucose, HbAlc values of newly diagnosed DM
patients during hospitalization and at the last outpatient clinic controls (glucose
186 (IQR: 142-276) vs. 148 (IQR: 109-192) mg/dl, p <0.001) (HbA1c 7.8 (IQR:
7.1-9.25) vs. 7.1 (IQR: 6.9-7.44), p <0.001). When the treatment of patients with
known DM diagnosis who are alive and their last treatment in the outpatient clinic
follow-up are compared; There was an increase in the number of oral anti-diabetic
(OAD) (1(IQR: 1-2) vs. 2(IQR: 1-3), p<0.001), an increase in insulin usage rate
(81(34%) vs. 71(%) 47), p<0.001). When the discharge treatment of newly
diagnosed patients with DM and the last treatment in the outpatient clinic follow-
up were compared; increase in the number of oral anti-diabetic (OAD) (0(IQR: O-
1) vs. 0.5(IQR: 0-2), p<0.001), decrease in insulin usage rate (25(74%) vs.
6(18%, p=0.002) were determined. When 163 patients from known diabetic
patients who came to the outpatient clinic were evaluated; It was observed that
the treatment did not change in 83 (50.9%) patients, it was intensified in 67
(41.1%) and the treatment was reduced in 13 (8%). A significant decrease in
glucose and HbAlc levels was observed compared to baseline in known diabetic
patients who did not change treatment during follow-up (glucose 204(IQR: 152-
303) vs. 165(IQR:117-227) mg/dl, p=0.001) (HbAlc 8.35% (IQR: 7.1-10.1) vs.
7.8% (IQR: 6.6-8.8), p=0.001).

Conclusion: In our study, it was observed that in hospitalized diabetic COVID-
19 cases, the level of hyperglycaemia at admission decreased during follow-up.
In our patients whose anti-diabetes treatment did not change, regression was
observed in hyperglycaemia with the regression of the infection. Prospective

studies of the finding’s evaluation will provide clearer evidence.

Keywords: Diabetes Mellitus, COVID-19, glucose, Pandemics

Vi



ICINDEKILER

IC KAPAK SAYFASI. ...t i
TESEKKUR. ...t i
O ZE T e il
ABSTRACT ... i, v
ICINDEKILER. ... ..o, i
KISALTMALAR. ..., ix
SEKILLER . ... e Xii
GORUNTULER . ...t Xiii
TABLOLAR. ...ttt Xiii
1. GIRISVE AMAGC . ..o, 1
2. GENEL BILGILER.......outuiiieei e, 3
2.1. DIYABETES MELLITUS.... .ottt 3
2.1.1.TIP 1 DIYABETES MELLITUS.......ooii i 9
2.1.2.TIP 2 DIYABETES MELLITUS.......ooiiiiiiiicceeee e, 10
2.1.3. DIYABETES MELLITUS KOMPLIKASYONLARI..........ccceeeeeennne... 11
2.1.4. TIP 2 DIYABETES MELLITUS TEDAVISI.......ccoooiiiiiii, 17
2.2 KORONAVIRUS. ..., 19
2.2.1. BULAS YOLLARL. .....ooeiiiiieeee e 19
2.2.2. KLINIK BULGULAR. ...ttt 20
2.2.3. TESHIS . o 21
2.2.4. HASTANEDE YATAN COVID-19 HASTALARININ TEDAViISI......... 22
3. GEREC VE YONTEM.....oumiiiiiie e 28

vii



4, BULGULAR. e 31

S TAR T G M A 45
6. GALISMANIN LIMITASYONLARI......coiiiiiiiiiieeeeiiiiie e 49
7. SONUG VE ONERILER.......uiiiiii i 50
8. KAY N AK G A 51

viii



KISALTMALAR

DM: Diyabetes mellitus

T1DM: Tip 1 Diyabetes mellitus

T2DM: Tip 2 Diyabetes mellitus

HNF-1: Hepatosit niukleer faktor-1
MODY1-11: Genglerde gorulen erigkin tipi diyabet formlari 1-11
(Maturity onset diyabetes of the young 1-11)
HNF-4: Hepatosit nukleer faktor-4

IPF-1: insiilin promotdr faktdr-1

HNF-1: Hepatosit nukleer faktor-1

NeuroD1: Norojenik diferansiyasyon 1,

BLK: Beta lenfosit-spesifik kinaz,

DNA: Deoksi- ribonukleik asit,

HIV: insan immiin eksiklik virlsd,

DIDMOAD sendromu: Diyabetes insipidus, diyabetes mellitus, optik atrofi ve

sagirlik ile seyreden sendrom (Wolfram sendromu)
KLF11: Kruppel benzeri faktor 11

CEL: Karboksil ester lipaz

PAX4: Paired box4

ABCCS8: ATP-binding cassette C8

KCNJ11: Potassium inwardly-rectifying channel J11
INS: inslin

RT-PCR: Reverse- transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu



DKA: Diyabetik ketoasidoz

KVH: Kardiyovaskuler hastalik

KKH: Koroner kalp hastaligi

COVID-19: Koronavirus hastahg: 2019

A1C=HbA1C: Glikolize hemoglobin A1C

LDH: Laktat dehidrogenaz

TNF- alfa: Tumor nekroz faktoru -alfa

CRP:C-reaktif protein

IL-6: Interl6kin-6

HT: Hipertansiyon

KOAH: Kronik obstriktif akciger hastaligi

HL: Hiperlipidemi

KAH: Koroner arter hastaligi

KBH: Kronik bobrek hastalgi

SVH: serebrovaskuler hastalik

MERS: Middle East Respiratory Syndrome (Ortadogu Solunum YetmezlIigi
Sendromu)

NLO: Neutrophil/Lymphocyte orani (Notrofil/Lenfosit orant)
OGTT: Oral glikoz tolerans testi

RT-PCR: Reverse Transkriptaz Polimeraz Zincir Reaksiyonu
SARS: Severe Acute Respiratory Syndrome (Siddetli Akut Solunum
Yetmezligi Sendromu)

TEMD: Turkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi



VEGF: Vaskuler endotelyal buyume faktoéru
DKA: Diyabetik Ketoasidoz

SGLT2-i: sodyum glukoz tasiyicisi-2 inhibitdru
HHD: Hiperozmolar hiperglisemik durum
RT-PCR: Gergek zamanl polimeraz zincir reaksiyonu
ECMO: Ekstrakorporeal membran oksijenasyonu
NIV: Non-invaziv ventilasyon

VTE: Venoz tromboemboli

BAR: Barisitinib

DEX: Deksametazon

eGFR: Tahmini glomeruler filtrasyon hizi

IV: intravendz

LMWH: Dusuk molekuler agirlikli heparin

NaCl: Sodyum klortr

PO: Oral

RDV: Remdesivir

SUBQ: Deri alti

UFH: Fraksiyonlanmamis heparin

VTE: Ven6z tromboembolizm

IQR: inter quarter range (geyrekler arasi mesafe)
B: beta katsayisi

ss: Standart sapma

Sd: serbestlik derecesi
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1.GIRIS VE AMAC

Diyabet, dlumcul solunum hastaligina neden olabilen siddetli akut solunum
sendromu koronavirus 2' nin (SARS-CoV-2) sik gorilen komorbiditelerinden
biridir (1). Diyabet hastalarinin, diyabeti olmayan kisilere gére ciddi koronavirts
hastaligi 2019 (COVID-19)’ a yakalanma ve mortalite oranlari daha yuksektir (2—
5). COVID-19'dan etkilenen hastalarda hiperglisemi prevalansinin daha yuksek
oldugu bildirilmistir (6).

2002-2004  yillari  arasinda pandemi gozlenen SARS-CoV-1
pnomonilerinde kan sekerlerinin, diger pnédmonilere goére daha yuksek seyrettigi
g6zlemlenmistir (7,8). SARS-CoV-1'den 6len hastalarin pankreaslarinda SARS-
CoV-1 ile iligkili antijeni de tanimlanmistir (9). COVID-19' dan 6len hastalarin

pankreaslarinda da SARS-CoV-2 antijeninin varhgi gézlemlenmistir (10).

SARS-CoV-2'nin beta hucre fonksiyonu Uzerindeki etkisinin dogrudan mi
yoksa dolayli mi olduguna dair ¢ok az kanit bulunmaktadir (11,12). SARS-CoV-
2 reseptori olan anjiyotensin dondstlrici enzim 2'nin (ACE2) mRNA
seviyelerinin hem ekzokrin hem de endokrin pankreasta yuksek oldugu tespit
edilmistir (7,13,14). insan adaciklarini kullanan galismalar, pankreas beta
hicrelerinin ACE2 reseptoriyle giris yaparak SARS-CoV-2 enfeksiyonuna neden
oldugunu gostermistir (15).

Ayrica SARS-CoV-2; genis bir sitokin Gretimi spektrumu ile abartili bir
bagisiklik yanitina, insulin direncini ve beta hucre hiper stimulasyonunu
kolaylastiran sistemik proinflamatuar bir yanita, beta hucre fonksiyon degisimine
neden olur (15-18). COVID-19 tip 2 diyabetteki mevcut proinflamatuar yanitin ve
komplikasyonlarin artigina da yol acar (19).COVID-19 seyrinde izole yeni
baslangicli diyabet vakalari gosterilmigtir (20,21).



Zit gorlgler olsa da tum calismalar, SARS-CoV-2'nin pankreasta
enflamasyona neden olabilecegdi ve dolayl olarak beta hicrelerini etkileyebilecegdi
kisminda ayni gorusleri paylagsmaktadir. Jiddetli COVID-19 hastalarinda
pankreas buyumesi, anormal amilaz veya lipaz seviyeleri ve pankreatit

tanimlanmistir (22).

Calismamizin amaci, daha onceden diyabet tanisi olan ve olmayan
hastalarda (‘akut COVID-19') kan seker regulasyonunun COVID-19 ile iligkili olup
olmadidini arastirmak, COVID-19'dan iyilesen hastalarda ('COVID-19 sonrasi')

hipergliseminin seyrini retrospektif olarak degerlendirmektir.



2.GENEL BILGILER
2.1.Diyabetes Mellitus

Diyabetes mellitus (DM) insulin eksikligi ve insulin tesirindeki bozukluklar
sonucu metabolizmanin karbonhidrat, yag ve protein kullaniminda aksamaya yol
agan, kronik bir hastaliktir. DM ortak Ozellikleri hiperglisemi olan bir grup
metabolik bozuklugu icine alir. DM’ de izlenen hipergliseminin nedeni etyolojik
olarak degismekle beraber; insulin sekresyonunda azalma, glukoz kullaniminda

azalma ve glukoneogenezde artmadir (23).

Dunyada ve ulkemizde DM prevalansi dramatik olarak artmaktadir. 1985
yihinda tahminen 30 milyon DM hastasi varken 2000 yilinda diyabetli sayisi 177
milyona ulasmigtir. 2030 yilinda 360 milyondan fazla kiginin diyabet tanisi almasi
ongorulmektedir. “Turkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik
Hastaliklar Prevalans Calismasi-Il (TURDEP-II Calismasi) 2010 yilinda
tamamlanmis ve sonuglarinda dm sikhgi %13.7 olarak bulunmustur (24). 2018
yilinda yayinlanan, 4056 katihmcinin oldugu PURE (The Prospective Urban
Rural Epidemiology) ¢alismasinin sonuglarina gore diyabet prevelansi Turkiye’de
2008’de %13.7 iken 2015 yilinda %21’e kadar artis izlenmistir (25).

Diyabetin  ketoasidoz, hiperozmolar hiperglisemik durum gibi akut
komplikasyonlari  mevcuttur.  Kronik  komplikasyonlariysa  mikrovaskuler
(nefropati, retinopati, noropati) ve makrovaskuler (koroner arter hastalgi,
periferik damar hastali§i, serebrovaskiler hastalik, diyabetik ayak, ateroskleroz
ve hipertansiyon) olmak Uzere iki ana baglikta toplanmigtir. Son dénem bobrek
yetmezligine, koroner arter hastaligina, travma digi sebeple alt ekstremite
amputasyonlarina ve gérme bozuklugu gibi rahatsizliklara neden olmasiyla
ayrica artan insidansiyla onemli bir mortalite ve morbidite nedeni olmayi
surdurecektir. Sikhgi giderek artan bu hastalik 21. yazyilin epidemisi olarak kabul
edilmektedir (23,26).



Amerikan Diyabetes Association (ADA) kilavuzuna goére hastane servisinde
yatarak tedavi goren kisilerde hiperglisemi, kan sekerinin 140 mg/dl (7.8 mmol/L)
ustinde olmasi olarak belirtilir. Bilinen DM tanisi olan veya olmayan butun

hastalar yatiglarinin ilk giininde aclik plazma glukozuna bakilmalidir.

Mevcut diyabetli hastalarda ise son 2-3 ay igerisinde hemoglobin A1C sonucu
yoksa mutlaka kontrol edilmesi onerilir. Yatan hastalarin kan glukoz duzeylerinin
enteral beslenme solusyonlari, kortikosteroidler, oktreotid, paranteral nutrisyon,
enfektif slrecgler ve stres hiperglisemisi nedeniyle ylikselme egiliminde olacagi

g6z onune alinmahdir.

ADA kilavuzuna gore kritik olmayan yatan hastalarda aglik kan glukoz duzeyi
<140 mg/dl, rastgele bakilan kan sekerinin <180 olmasi &nerilmektedir.
Hipoglisemi riski yluksek olan frajil hastalar igin bu hedef glukoz <200 mg/dl
tavsiye edilen degerdir (27).

Diyabetes mellitus tani kriterleri

Aclik plazma glukozu (APG) (8 saat aglik sonrasinda) = 126 mg/dl, 75 gram
glukoz ile yapilan OGTT (oral glukoz tolerans testi) sonrasi 2. saatte bakilan
plazma glukozu (PG) = 200mg/dl, hemoglobin Alc (A1C) = %6.5, poliuri,
polidipsi, agiz kurulugu, polifaji gibi diyabet semptomlari olan hastalarda rastgele

PG = 200mg/dl olmasiyla diyabetes mellitus tanisi konulur.



Tablo 2.1. Diyabetes mellitus ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarinda

tani kriterleri** (28)

Belirgin DM | BAG BGT BAG+BGT | YRG
APG =126 mg/dl 100-125 <100 100-125
(=8 saat mg/dl mg/dl mg/d|
uzun suren
aclikta)
OGTT 2.st| =200 mg/dl <140 140-199 140-199
PG mg/dl mg/dl mg/dl
Rastgele 2200 mg/di+
PG hiperglisemi
bulgulari
HbAlc 2006.5 %°5.7-6.4

** DM: Diyabetes mellitus, APG: Aclik plazma glukozu, 2.st PG: 2. saat plazma
glukozu, OGTT: Oral glukoz tolerans testi, A1C: Glikozillenmis hemoglobin Alc,
BAG: Bozulmus acglik glukozu, BGT: Bozulmus glukoz toleransi, YRG: Yuksek

risk grubu, HbAlc standardize metotlarla dlgulmelidir.

Fazla kilolu, obez, soy gegcmisinde dm bulunan kigilerde ayni testlerle prediyabet
olup olmadigina bakiimalidir, ¢unklu prediyabetli pek ¢ok insanda ilerleyen

yillarda asikar diyabet gelistirme riski yuksektir.

Prediyabet teshisi igin ADA kriterleri (29):

Bozulmus acghk glikozu: 100 ila 125 mg/dl arasinda APG. Aclik en az sekiz
saat boyunca kalori alinmamasi olarak tanimlanir.

Bozulmus glukoz toleransi: 75 g OGTT 2.saatinde 140 ila 199 mg/dl arasinda
plazma glukoz degeri.

Hemoglobin Alc: A1C % 5.7 ila <6,5 olan kisiler en yUksek risk altindadir.

Tani testleri sonucunda prediyabet uyumluysa hastalar yillik taranmalidir.



Toplumun tamami diyabet ve risk faktorleri agisindan taranmalidir. 45 yasindan
blyuk her bireyin 3 yilda bir aghk plazma glukozu ve hemoglobin A1C dlzeyine
bakilmahdir. Beden kitle indeksi (BKI) 225 kg/m? olan ve risk faktori tagiyan

kisiler ise daha geng yastan itibaren ve daha sik taranmalidir.

Diyabet icin risk faktorleri:

e ailede diyabet dykusu

e beden kitle indeksi (BKI) 225 kg/m?

o fiziksel inaktivite

e gestasyonel dm oykusu olanlar, makrozomik bebek dogurmus olanlar
e kardiyovaskuler hastaliklar

e 1rk ve etnik koken

e HbAlc %5,7-6,4 olanlar

e hipertansiyon (140/90 mmHg ve uzeri)

e HDL <35 mg/dl velveya trigliserid >250mg/dl olmasi
e akantozis nigrikans

e bozulmus aclik glukozu, bozulmus glukoz toleransi
¢ solid organ transplantasyonu

e serebrovaskuler hastalik

e uzun sureli steroid tedavisi

e atipik antipsikotik kullanimi

e doymus yagdan zengin beslenme

¢ polikistik over sendromu (28) (30)



Tablo 2.2. Diyabetes mellitus etiyolojik siniflamasi (28)

l. Tip 1 diyabet
Il. Tip 2 diyabet
M. Gestasyonel diyabetes mellitus

V. Diger spesifik diyabet tipleri

A. b-hiicre fonksiyonlarinin genetik defekti

B. insiilinin etkisindeki genetik defektler

(monogenik diyabet formlari)

i. 20. Kromozom, HNF-4a (MODY1)
ii. 7. Kromozom, Glukokinaz (MODY2)
ii. 12. Kromozom, HNF-1a (MODY3)
iv. 13. Kromozom, IPF-1 (MODY4)
v. 17. Kromozom, HNF-1b (MODY5)
vi. 2. Kromozom, NeuroD1 (MODY®6)
vii. 2. Kromozom, KLF11 (MODY?7)
viii. 9. Kromozom, CEL (MODY?8)

ix. 7. Kromozom, PAX4 (MODY9)

X. 11. Kromozom, INS (MODY10)

xi. 8. Kromozom, BLK (MODY11)
xii. Mitokondriyal DNA

xiii. 11. Kromozom, Neonatal DM (INS,
Kir6.2, ABCC8, KCNJ11 mutasyonu)

xiv. 11. Kromozom, KIJN11 (MODY13)
xv. 3. Kromozom, APLL1 (MODY14)

xvi. Digerleri

i. Leprechaunism

ii. Lipoatrofik diyabet

iii. Rabson-Mendenhall sendromu
iv. Tip A instlin direnci

v. Digerleri

C. Pankreasin ekzokrin doku hastaliklari

i. Fibrokalkul6z pankreatopati
ii. Hemokromatoz

iii. Kistik fibroz

iv. Neoplazi

v. Pankreatit

vi. Travma / pankreatektomi

vii. Digerleri




Tablo 2.2. (devam) Diyabetes mellitus etiyolojik siniflamasi (28)

D. Endokrinopatiler

i. Akromegali

ii. Aldosteronoma

iii. Cushing sendromu
iv. Feokromositoma
v. Glukagonoma

vi. Hipertiroidi

vii. Somatostatinoma

F. Immun aracilikli nadir diyabet formlari

i. Anti insulin-reseptdr antikorlari

ii. Stiff-man sendromu

G. Diyabetle iliskili genetik sendromlar

E. ilac veya kimyasal ajanlar

i. Atipik anti-psikotikler

ii. Anti-viral ilaglar

iii. b-adrenerjik agonistler
iv. Diazoksid

v. Fenitoin

vi. Glukokortikoidler

vii. a -Interferon

viii. Nikotinik asit

ix. Pentamidin

X. Proteaz inhibitorleri

xi. Tiyazid grubu diuretikler
xii. Tiroid hormonu

xiii. Statinler

i. Alstrom sendromu

ii. Down sendromu

iii. Friedreich tipi ataksi

iv. Huntington korea

v. Klinefelter sendromu

vi. Laurence-Moon-Biedl sendromu
vii. Miyotonik distrofi

viii. Porfiria

ix. Prader-Willi sendromu

X. Turner sendromu

xi. Wolfram (DIDMOAD) sendromu

xii. Digerleri

H. infeksiyonlar

i. Konjenital rubella
ii. Sitomegalovirus
iii. Koksaki B

iv. Digerleri (adenovirus, kabakulak)




2.1.1. Tip 1 Diyabetes Mellitus

Tip 1 DM (tip 1 diyabetes mellitus) insulin salgillayan pankreas beta
hidcrelerinin yikimi sonucunda ortaya ¢ikan insulin eksikligi sebebiyle gelisir. Tip
1A diyabet langerhans adaciklarindaki otoimmun yikim sonucu olusur. Hastalik
riskini etkileyebilecedi dusunulen cevresel faktorler: hamilelikle ve perinatal
donemle ilgili etkiler, tahillar ve inek sutu tuketimi, virasler. Otoimmun olmayan

beta hicre yikimiysa tip 1B diyabetes mellitus olarak tanimlanir.

Genetik olarak yatkin bireylerde normal glisemi halindeyken olasi cevresel

faktorlerle de tetiklenerek uzun aylar ya da yillar sonucunda hasar

belirginlestikten sonra hiperglisemi bulgulariyla ortaya ¢ikar (31).

Tablo 2.3.Tip 1 diyabetin evreleri (31)

Tip 1 Diyabetin evreleri

Otoimminite Otoantikorlar Yeni baslayan

Ozellikler

Normoglisemi
Presemptomatik

Disglisemi
Presemtomatik

hiperglisemi
Semptomatik

Tani Kriterleri

Coklu
otoantikolar
BGT ve BAG yok

Coklu
otoantikolar
BGT veya BAG
Aclik plazma
glukozu

Klinik Bulgular
Diyabetin
standart kriterleri

100-125mg/dl
2.saat plazma
glukozu
140-199mg/dlI
HbAlc %5.7-6.4

Genetik olarak yatkin bireylerdeki sorumlu genler: HLA-DQalpha, HLA-DQbeta,
HLA-DR, preproinsilin, PTPN22 geni, CTLA-4, interferon kaynakli helikaz, 1L2
reseptori (CD25), lektin benzeri bir gen (KIAA0035), ERBB3e ve 12qg'de

tanimlanmamis gen (32)



Tip 1 DM, cogunlukla 30 yasindan 6nce tani alir. Vakalar gogunlukla kilolu
degildir, genellikle VKI dusuk hastalardir. Diyabetik ketoasidoz komplikasyonu
daha sik izlenir. Politri, polidipsi, polifaji, halsizlik gibi semptomlari akut
belirginlesir. Klinik olarak bu ani baslangic doéneminde A1C normal
izlenebildiginden, tani icin APG daha etkin kullaniimalidir. Tip 1 diyabetin
tedavisinde insulinler, kalori sayimi, fizik aktivite, insulin ve beslenme egitimleri,

evde kendi kendine kan sekeri ve keton izlemi kullanilir (28).

2.1.2 Tip 2 Diyabetes Mellitus

insiilin ve hiicre arasinda reseptor diizeyindeki hasar nedenli insiilinin
etkinligindeki azalmayla ortaya ¢ikar. Periferik dokularda (kas, yag gibi) glukoz
geri alimi azalmistir ve enerji kaynagi olarak kullanilamaz. Hiperglisemiye karsi
pankreasta yeterli insulin salinimi gerceklesemez, karacigerde glukoneogenez
artmisgtir. Bu sekilde baslangicta sessiz seyreden insulin direnci ve diyabetin ileri
doénemlerinde insulin sekresyonunda azalmayla birlikte hastalik belirginlesir (28).
Genellikle ileri yaslarda (>30 yas) izlense de dlinya ¢apinda artan obezite sikli§i
nedeniyle adolesan ¢aglardaki vakalar da artmistir (33). Hastalar baslangicta
DKA'’ ya yatkin degillerdir fakat suregelen yillarda insulin rezervindeki azalmayla
birlikte DKA gorulebilir (34).

Tip 2 diyabet (T2DM), patofizyolojisinin genetik yatkinlik ile gevresel
tetikleyiciler arasindaki etkilesimi igerdigi karmasik bir metabolik hastaliktir.
Sistemik insulin direnci yerine pankreas adacik yetmezligi sonucu hiperglisemi
gelisir. T2DM'deki adacik yetmezlIigi, -hticre kltlesi ve islevindeki bir eksiklik ve
artan glukagon salgilanmasi ile iligkilidir. T2DM'de insulin direnci esas olarak
iskelet kasl, karaciger ve yag dokusu duzeyinde kendini gosterir ve bozulmus
insulin ile uyarilan glukoz atimi, hepatik glukoz Uretiminin baskilanamamasi ve

yuksek yag dokusu lipolizi ve inflamasyonu ile karakterizedir (35).
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Sekil 2.1.Tip 2 diyabetes mellitusun patofizyolojisi (35)

2.1.3. Diyabetes Mellitus Komplikasyonlari

Akut Komplikasyonlar

e Diyabetik ketoasidoz
e Hiperosmolar hiperglisemik durum
e Laktik asidoz

e Hipoglisemi
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Kronik Komplikasyonlar
Mikrovaskuler Komplikasyonlar

e Diyabetik retinopati
e Diyabetik nefropati

e Diyabetik noropati (periferik ve otonomik)

Makrovaskuler Komplikasyonlar

o Kardiyovaskuler hastaliklar
e Serebrovaskuler hastalik

o Periferik arter hastaligi

Diger kronik komplikasyonlar

o Katarakt

o Enfeksiyoz

e Genitouriner problemler (cinsel islev bozuklugu)
e Dermatolojik

e Glokom

e Gastrointestinal

e Psikoloji

12



Diyabetik Ketoasidoz (DKA)

Daha cok tip 1 DM li hastalarda gorulmekle beraber enfeksiyon, yanik,
travma gibi katabolik durumlarda tip 2 DM lilerde de gorulmektedir. Kan sekeri
300’Un Uzerinde, tam idrar tetkikininde ya da striple bakilan tetkikte 2 ve daha
fazla keton, kan gazindaki bikarbonatin 15 mEg/L ve daha altinda, ph 7.3 ve

altinda izlenebilir. Ozmolalite bir miktar artmis olsa da azalmistir (12).

SGLT2-i kullanan hastalarda kan sekeri ylukselmeden (6glisemik) de DKA
vakalari izlenmektedir. Bu nedenle DKA semptomlari (istahsizlik, bulanti, kusma,
karin agrisi, nefes darligi, halsizlik) gosteren SGLT2-i kullanan hastalar kan
glukozlari yiksek olmasa da DKA agisindan dikkatle incelenmelidir. Sivi ve
insulin tedavisi yapilmali; elektrolit replasmanlari ve destek tedavisi verilmelidir.

Ozellikle potasyum diizeyi yakin takip ediimelidir (28,36).
Hiperozmolar Hiperglisemik Durum (HHD)

Cogdunlukla kan sekeri alti yuzun Gzerindedir. Diyabetik ketoasidoza gore sivi
eksikligi insulin eksikliginden daha énemli bir sorundur. Cunkl serumda insulin
minimal de olsa bulunmaktadir. Bu nedenle keton bulunmaz. Dehidratasyon
nedeniyle hastalarda noérolojik anormallikler izlenebilir. Genel olarak yasi >70
olan ve bakim evinde kalan hastalarda kotu prognoz izlenir. HHD ve DKA da
dikkat edilmesi gereken komplikasyonlar: Asiri insilin veriimesine bagli
hipoglisemi, hipopotasemi (insulin ve bikarbonat tedavisine bagl), hipervolemi
(sivi yuklemesine bagh), beyin 6demi, gecici hiperkloremik asidoz olarak

siralanabilir (28).
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Laktik Asidoz(LA)

Kronik obstruktif akciger hastaligi, ciddi kalp yetersizligi, iskemik kalp
hastaligi, ciddi karaciger vyetersizligi, sok, agir enfeksiyon, kronik bobrek
yetmezligi, ileri yas en dnemli risk faktorleridir. Kan laktat dizeyi >5mmol/L ve
pH<7.30 bulunur. Tedavisi altta yatan hastaligin tedavisidir ve yogun bakim

uniteleri tercih edilmelidir. Metforminin uygun olmayan kullanimi LA riskini arttirir.
Hipoglisemi

Whipple triadi, bilinen seker hastaligi bulunmayan bireylerde kan seker
dusuklagandan dlgumle elli altinda oldugunun gosterilmesi; titreme,terleme gibi
hipoglisemi sikayetleri olmasi ve de beslenme ve/veya i.v. dekstroz sonrasi bu
sikayetlerin gerilemesidir (37). Amerikan Endokrin Cemiyeti, Amerikan Diyabet
Dernegi (ADA) gibi kuruluglar diyabetli hastalar i¢in hipoglisemi sinirini <70 mg/dl
olarak kabul etmistir. Hipoglisemi icin risk faktorleri: ileri yas, sulfonilire kullanimi,
gebelik, cocuk, egzersiz, kilo kaybi, laktasyon, anoreksiya, menstrtiasyon olarak

siralanabilir.

Psodohipoglisemi: Diyabetli kisilerde tipik hipoglisemi semptomlarinin (titreme,
bas dénmesi, soguk terleme, carpinti gibi) gorilmesine ragmen kan glukoz

dizeyinin >70mg/dl dlculmesidir. Kan seker kontrolu kétu olan hastalarda gorular.
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Sekil 2.2. DM kronik komplikasyonlari (38)

Diyabetes mellitusun serebrovaskiler hastalik, kardiyovaskiler hastalik,
diyabetik nefropati, diyabetik noéropati, diyabetik retinopati, periodontal hastalik,
periferik arter hastaligi, diyabetik ayak gibi ¢gok tim viicudu etkileyen ¢esitli kronik

komplikasyonlari vardir (38).
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Diyabetik Noropati: Kan sekerleri regule olmayan ve uzun yillardir DM tanisi olan
hastalar, diyabetik néropati acisindan daha ylksek risk altindadir ve sigara
kullanan hastalar igin bu risk daha fazladir. Uzun yillardir dm tanisi olanlarin %60-
70’'inde noropati izlenir ancak her hasta semptomatik degildir (38). Bu nedenle
klinikte ndrolojik muayene diyabetik hastalar igin atlanmamasi gereken bir
adimdir. Diyabetik polinéropatili bireylerde; agri, karincalanma, uyusma, his
kaybi, kas gugsuzlugu, cilt Glserleri izlenebilir. Otonom noéropati bulgulari da sik
idrar yolu enfeksiyonu, sindirim sistemi sorunlari (siskinlik, bulanti, kusma, ishal,
kabizlik), erkeklerde erektil disfonksiyon ve kadinlarda cinsel sorunlar, ¢ok fazla

veya ¢ok az terleme, bas donmesi, hipotansiyon olarak siralanabilir.

Diyabetik Nefropati: Diyabetik bobrek hastaligi hastalarin yaklasik yizde 40’inda
bulunan en yaygin ve mortalitesi yuksek izlenen bir mikrovaskuler
komplikasyondur (39). Diyabetik nefropatili hastalarda hem kalp damar
hastaliklari riski hem de son doénem bdbrek hastaligina (SDBH) ilerlemesi
oldukga hizlidir (40,41). Diyabete bagli SDBH gelisimini geciktirmek ve
engellemek icin yasam tarzi degisiklikleri (sigara ve obeziteden kacginilmasi, tuz
kisittamasi ve egzersiz gibi), kan glukozu ve kan basinci kontrolu, albuminari ve
dislipidemi tedavisi siralanabilir. AlbUminuri veya proteindrisi olan bireylerde
renin-anjiyotensin sistemi (RAS) blokaiji, nefropatinin ilerlemesini geciktirmektedir
(42,43).
Diyabetik Retinopati: Erigkin yastaki diyabetli bireylerde en o6nemli korluk
nedenidir.
e non-proliferatif retinopati: mikro anevrizmalar ve sert eksudalar
e pre-proliferatif: ekslUdalar, kanamalar, intraretinal mikrovaskiler
anormallikler
o proliferatif retinopati: az fonksiyonlu kapillerlerin yerine kanama riski
yuksek olan yeni damarlar alir. Bu nedenle bu evrede hemoraji ve retina
dekolmani riski yuksektir (28).
Fundus muayenesi normal izlenen hastalar da yilda bir kontrol edilmeye devam
edilmelidir. Tedavilerinde anti-VEGF (vaskller endotelyal buyume faktora),

kortikosteroidler, lazer tedavileri kullaniimaktadir.
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2.1.4. Tip 2 Diyabetes Mellitus Tedavisi

Tablo 2.4. Tip 2 diyabetes mellitus tedavisi

Tip 2 diyabette oral ilaclar

Biguanid antidiyabetikler Glinidler
*Metformin *Repaglinide
*Nateglinid
Sulfoniltre antidiyabetikler DPP4 inhibitorleri
*Gliklazid *Linagliptin
*Glibenklamid (glibarit) *Vildagliptin
*Glipizid *Sitagliptin
*Glimepiride *Alogliptin

*Saksagliptin

a-glukozidaz inhibitorleri SGLT2 inhibitorleri
*Miglitol *Dapagliflozin
*Akarboz *Empagliflozin

*Kanagliflozin

Peroksizom proliferator ile aktive olan | Safra asidi baglayici regineler

reseptor y agonistleri *Kolesevelam
*Pioglitazon Dopamin reseptdr agonistleri
*Rosiglitazon *Bromokriptin

Tip 2 diyabette enjekte edilebilir ilaclar

Hizli etkili insdlin Uzun etkili insdlin
* Insdlin glulisine * Insdlin detemir
* Insdilin lispro * Insdlin glarjin

* Insiilin aspart * Insilin ultralente

* Insilin semilente

Orta etkili insulin Ultra uzun etkili insdlin

* [zofan insdlin (NPH) *Instilin degludec

* inslin lente *Instilin glarjin U-300
Adacik amiloid polipeptit (amilin) GLP-1 reseptdr agonistleri
analoglari * Liraglutide

* Pramlintide * Eksenatid

* Lixisenatide
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Metformin, kardiyovaskller olaylari ve mortaliteyi azaltabilir ve
hipoglisemiye veya kilo alimina neden olmaz. B12 vitamini eksikliginin
gelismesine neden olabilir ve seviyeler yillik olarak izlenmelidir. Sulfonilureler ve
glinidler; repaglinid ve nateglinid, hipoglisemi ve kilo alimina neden olabilir.
Artmis hipoglisemi riski nedeniyle yash bireylerde gliburit vermekten
kaginilmaldir. Tiazolidinedionlar; pioglitazon ve rosiglitazon, sivi tutulmasina
neden olabilir ve kalp yetmezligini artirabilir. Son donem kalp yetersizligi
hastalarinda kontrendikedir. Kirik oranlarinda artis ve kadinlarda kemik kaybi ile
iligkilidirler. Alfa glukozidaz inhibitorleri; siskinlik ve ishal nedenli ylksek oranl
uyumsuzluk mevcuttur. Sodyum glukoz tasiyici 2 (SGLT2) inhibitérleri; hbAlc'yi
azaltir, vicut agirigini azaltabilir ve hipoglisemiye neden olmaz. Son zamanlarda
hem empagliflozin hem de kanagliflozinin kalp yetmezligini ve KBH' in ilerlemesini
azalttigr gosterilmistir. Glukagon benzeri peptit 1 reseptérli agonistleri: insilin
salimini arttinr. Glukagon sekresyonunu azaltir. Gastrik bosalmayi geciktirir.
Istahi bastirir ve hipoglisemiye neden olmaz. Bulanti yaygin bir yan etkidir.
Liraglutid ve semaglutidin, kardiyovaskuler sonugclari iyilestirdigi bulunmustur.
insiilin, ilk olarak, aglik glikozunu istenen aralikta tutmak icin doz ayarli bazal
insulin tedavisi olarak tek bir uzun etkili instlin analogu eklenebilir. Sabit dozlarda
GLP-1 reseptdru agonistleri + bazal insulin: instlin degludec ve liraglutid, insulin
glarjin ve lixisenatid. Caligmalar kilo alimi yerine daha az hipoglisemi ve kilo kaybi

ile mukemmel bir azalma oldugunu bildirmigtir (44).

18



2.2.Koronavirus

Korona virisu klresel veya pleomorfik, tek sarmalli, zarfli RNA ve kullp
sekilli glikoprotein ile kaplidir. Alfa, beta, gama ve delta olmak tzere 4 tipi vardir.
Her bir alt tip korona virUslerin birgok serotipi vardir. Bazilari domuz, kus, kedi,

fare, kopek gibi hayvanlari ve insanlari etkilemistir (45).

Koronavirus pnomoni ve soguk alginligina yol acar ve hapsirma, oksurme gibi
semptomlara neden olur. Hayvanlarda da ishal ve Ust solunum yolu hastaliklarina
neden olur. Korona havadaki damlaciklar yoluyla insandan insana veya insandan
hayvana bulasabilir. insan hiicresine membran ACE-2 ekzopeptidaz reseptérii
yoluyla girer. ilk olarak koronaviriisii (2019-nCoV) 7 Ocak 2020'de Cin'in Wuhan
pazarindan izole edildi (46—48).

Arastirmacilar yeni virisin genomunun %86,9'unun SARS-CoV genomuyla ayni
oldugunu buldular. Daha sonra adi Siddetli Akut Solunum Sendromu Corona
Virus-2 (SARS-CoV-2) olarak degistirildi (49,50).

Koronavirlis hastaligi (COVID-19), yeni kesfedilen bir koronavirisin (SARS-
CoV-2) neden oldugu bulasici bir hastaliktir. Dlinya capindaki vaka sayisi 623
milyona, 6lum sayisi da 6,5 milyona ulasti. Turkiye’de koronavirus nedenli toplam
16.919.638 vaka ve 101.203 6lum bildirilmistir (51).

2.2.1. Bulas Yollari

Cin deniz mahsulleri garsisi korona virls i¢in enfeksiyonun ¢ikis yeri olarak
bildirilmistir. Korona virUs ile yarasalarda ortak bir genetik alan tespit edildiginden
ana konagin yarasa oldugu ve hastaligin ilk olarak zoonotik ajanlar yoluyla
bulastigi anlasiimaktadir. Deniz Grtnleri pazari kapatildiktan sonra enfekte kisi

sayisindaki artisin devam etmesi insandan insana bulasgi dogruluyordu (52).
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Solunum damlaciklari (konugsma, 6kstirme ve hapsirma gibi insan solunum
faaliyetleri ile ilgili) ve dogrudan temas en olasi bulasma yollaridir. Ancak yapilan
baska calismalarla hastalarin ¢evresinden alinan hava orneklerinde virisin
bulunmadigi tespit edilmigtir (53). Bazi vakalar baska bulagsma yollarini da
gosterdi; fekal-oral bulagsma, fomit bulasi (bir virGsin bir nesne araciligiyla
aktarimi), perinatal (rahim ici) bulasma (54). COVID-19 enfeksiyonu bulasma
riski: maruziyetin turl ve zamanindan, 6nlem kurallarina uyumlarindan ve olasi
bireysel faktorlerden (solunum salgilarindaki virls miktari) etkilenmektedir.
Sekonder enfeksiyonlar genelde aile temaslari sirasinda, kisisel koruyucu
ekipman olmadiginda ortaya c¢ikmaktadir. Kapall ve kalabalik ortamlarda
bulunduktan sonra yaygin bulas olan durumlar da bildirilmistir.(55).Gidalarin
yuzeyinde koronavirUslerin  yasamasiyla ilgili guvenilir bir c¢alisma
bulunmamaktadir. Bazi mikrobisitler koronavirislere  kargi  etkilidir; 6rnegin
alkoller, aldehitler , fenolikler (56).

2.2.2. Klinik Bulgular

COVID-19 asemptomatikten, pnémoni ve ARDS’ ye kadar degisen solunum
yolu enfeksiyonun yaninda tim vicudu etkileyen yodun inflamasyon igeren;

koagulasyon sistemini etkileyen multisistemim bir hastalik tablosudur.

Hastalik siddeti klinik olarak: hafif, orta ve kritik olarak siniflandirilabilir. Ortalama
inkUbasyon periyodu yaklasgik dort guin ve etkilenenlerin yaklasik %98’i 11,5 gin
icinde semptom gostermektedir. Baslangicta en sik gorulen semptomlar ates,
Oksuruk ve yorgunluk iken daha az hastada gastrointestinal sistem semptomlari
gorilmustir. Vakalarda bazi laboratuvar bulgularinin olmasi (lenfopeni, karaciger
enzimlerinde yukseklik, laktat dehidrogenaz seviyesinde yukseklik, c-reaktif
protein, ferritin gibi inflamatuar markerlarda yukseklik, d-dimer seviyesinde artis,
protrombin zamaninda uzama, troponin yuksekligi, keatinin fosfokinaz

seviyesinde yukseklik, kreatinin ylksekligi ) kétl prognozla iligskilendirilmistir (57).
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COVID-19un ileri yastaki kisilerde, bilinen hipertansiyon, diyabet ve obezitesi
(VKi>30) olan hastalarda daha fazla komplikasyon, mortalite ve morbiditeye

neden oldugu bilinmektedir.

COVID-19 enfekte bireyler; DSO verilerine gére klinik siddeti g6z éniline alinarak
uc gruba ayrilirlar. Hafif tipte ates, oksuruk, eklem agrisi gibi hafif semptomlar
mevcuttur ancak akciger goruntulemesi yapildiginda pnémoni yoktur; siddetli tip
hastalikta takipne (solunum sayisi>30/dakika), istirahat oksijen saturasyonu
(Sp0O2) <%93, Parsiyel Arteryal Oksijen Basinci/inspire Edilen Fraksiyone
Oksijen (PaO2/Fi02) <300 mm/Hg, 24-48 saat icinde yapilan pulmoner
goéruntilemede %50’den fazla progresyon gorulmektedir. Kritik tipte ise akut
respiratuvar disstres sendromu (ARDS), mekanik ventilasyon ihtiyaci, septik sok

ve multiorgan yetmezligi mevcuttur (58,59).
2.2.3.Teshis

COVID-19 tanisi, son iki hafta boyunca hastanin temaslari ve seyahatleri
hakkinda sorular sorulmasi ve molekuler yontemler, seroloji ve viral kaltlr gibi
testlerle konur. RT-PCR (Gergek Zamanli Polimeraz Zincir Reaksiyonu) tani igin
en ¢ok kullanilan molekuler bir yontemdir. Alt solunum yolu 6rnekleri, daha
yuksek viral yuke sahip olduklari igin tani adina daha degerlidir. Antikor tespiti
daha az duyarliiga sahiptir. Viral kultur ise zaman konusundaki dezavantaji
sebebiyle, tedaviyi geciktireceginden tercih edilmemektedir. Cin Ulusal Saglik ve
Saglik Komisyonu, RT-PCR (gercek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu)
numunelerinde bazi hatalar olabileceginden, ana tani yontemi olarak bilgisayarl

tomografi taramasini 6nermektedir.

Radyolojik testler hastaligin erken teghisi igin dnemlidir. COVID-19 hastalarinin
goruntulenen gogus BT'leri genis spektrumludur, ancak ¢ogunlukla hasta toraks
BT sonuglari, yamali godlgelerin ve buzlu cam opasitesinin iki tarafli dagilimidir
(56,60).
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Gorinti 2.1. COVID-19 BT gorunti érnegi.

Akciger kesitsel goruntilemelerinde daha ¢ok alt kisimlarda ve plevra yakininda

dizensiz buzlu cam alanlari bulunmaktadir. (61).

Toraks BT; Ozellikle ince kesitli gogus BT'si, COVID-19'un erken tanisinda
merkezi rol oynamaktadir. COVID-19'dan etkilenen hastalarda en yaygin BT
Ozellikleri; konsolidasyon, interlobller septal kalinlagsma, bitisik plevra
kalinlasmasi ve hava bronkogramlarini icermektedir. Enfeksiyon en sik bilateral

akcigerleri, 6zellikle bilateral alt loblari tutar (62).

2.2.4. Hastanede Yatan COVID-19 Hastalarinin Tedavisi

COVID-19'un klinigini iki temel yolak olugturmaktadir. Korona hastalarinda
metabolizma oncelikle SARS-CoV-2'nin replikasyonu tarafindan
yonlendirilir. Hastaligin ileri ddnemlerinde ise SARS-CoV-2 enfeksiyonuna karsi
tromboembolik hadiselere zemin olugturan hiper koagulasyon ve duzensiz bir
imman yanit tarafindan yonlendiriimektedir. Bu nedenle hastalarda SARS-CoV-
2'yi hedefleyen ilaglar erken dénemlerde daha etkilidir. Bireylerde hipoksinin
izlenebildigi, endotel yapisinin bozulabildigi ileri donemlerde; antienflamatuvar,

immunsupresif ve antitrombotik tedavilerin faydali oldugu disunulmektedir (63).
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Hastane yatisi sirasinda oksijen destegine ihtiyaci olmayan farkli nedenle
servislere interne edilen ancak preoperatif hazirliklarda ya da rastlantisal olarak
COVID-19 olduklari ortaya g¢ikan farkh hastaliklar nedenli takip edilen karisik bir

hasta grubu vardir.

Bu hastalardan siddetli hastaliga ilerleme riski yiuksek olanlar i¢in (klinik durumu
iyi ancak yaygin toraks BT tutulumu olan hastalar gibi) remdesivir, 212 yas ve
240 kg agirhgindaki yetigkin ve pediatrik hastalarda COVID-19 tedavisi i¢cin Gida
ve ilag Dairesi (FDA) tarafindan onaylanmistir. Remdesivir, bes giin veya taburcu

oluncaya kadar verilmelidir (hangisi 6nce olursa) (64).

Oksijen  destegi ihtiyaci olan COVID-19 hastalarindatek basina
deksametazon kullanilmasi  da  uygundur. RECOVERY calismasinda
deksametazon, nazal, maske ile oksijen alan ve/veya noninvaziv mekanik
ventilasyon ihtiyaci olan hastalarda mortaliteyi 6nemli odlgude azalttigi
gosterilmis.(mekanik ventilator ya da ECMO (Ekstrakorporeal Membran
Oksijenasyonu) ihtiyaci olmayanlarda) (65). Bu hastalar icin baricitinib, tofacitinib,
tocilizumab veya sarilumab verilebilir ancak bu ilaglar temin edilene kadar hi¢
zaman kaybetmeden steroid tedavisine baglanmalidir. immiin modilatérler

olmadan remdesivirin faydasi kanitlanamamistir.

Yapilan bir ¢calismada ylksek akisli oksijen veya NIV(non-invaziv ventilasyon)
gerektiren hastalarda remdesivir kolundaki hastalar ile plasebo kolundaki
hastalar arasinda iyilesme suresi agisindan fark izlenmemigtir (66). Remdesivir
tedavisi altindaki hastalardan yuksek akimli oksijen veya NIV' ye ihtiyag
duyanlarda remdesivir kesilmemelidir, eder almiyorsa immin modulator ilag

temin edilerek tedavilerine eklenmelidir (67).

Antikoagulan: Terapoétik bir heparin dozu kullanir halde yogun bakima transfer
edilen hastalar igin kesin VTE (ven6z tromboemboli) tanisi almadikga terapotik
dozdan, profilaktik heparin dozuna gegilmesi onerilir. Orta doz antikoagulasyon
kullanimini  profilaktik dozlarla karsilastirildigi ¢alhsmalarda VTE insidansi,
arteriyel tromboz insidansi, ECMO ihtiyaci veya tim nedenlere bagh mortalite
acisindan anlamli fark izlenmemis (68,69).
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COVID-19 pandemisi ciddi mortalite ve morbiditeye yol agmaktadir. Erkek
cinsiyet, nefes darligi, koah, serebrovaskiler hastallk sag kalimi olumsuz
etkileyen faktorlerin baginda gelmektedir (70). Kronik bobrek hastaligi, ht, ileri yas
hastalik seyrini olumsuz etkileyen diger faktorlerdir (71). COVID-19'un yaygin
semptomlari arasinda yorgunluk, balgam, hemoptizi, nefes darligi ve gégduste
sikisma, olum ile yakindan iligkilendirilmistir. Laboratuvar bulgularindan; WBC
sayisl, laktat dehidrogenaz, prokalsitonin, d-dimer ve ferritin' de artis ve lenfosit
sayisinda bir azalma mortalite riskinin belirtegleridir (72). Bakteriyel enfeksiyon
ayaktan basvuran hastalarda sik gérilmemekle birlikte, yatan hastalarda bundan
supheleniliyorsa (tomografik tutulumda COVID-19 digi bulgular ve klinik olarak
ani kotulesme gibi) iki set kan kulturt ve balgam gram boyama ve kultiru
istenmelidir. Hastalarda sekonder bakteriyel enfeksiyondan ya da basvuruda
ikincil enfeksiyondan slpheleniliyorsa prokalsitonin dizeyleri bakilmalidir.
COVID-19 ilerledikge yukselmis prokalsitonin seviyeleri bildirildiginden, bunlar
hastaligin ilerleyen donemlerinde bakteriyel enfeksiyon igin daha az spesifik
olabilir (56).

Tablo 2.5. Saglik bakanhgi yatis endikasyonu olan eriskin COVID-19 hasta
tedavisi (73).

Komplike olmayan Hidroksiklorokin 200 mg th 2*200 mg po (5 guin) ve/ veya
olasi/kesin vaka Favipiravir 200 mg tb 2*1600 mg yukleme 2*600 mg idame
(5 guin)

Hafif seyirli pnémoni Hidroksiklorokin 200 mg tb 2*200 mg po (5- 10 giin) ve/
ile olasi/kesin vaka veya Favipiravir 200 mg tb 2*1600 mg yukleme 2*600 mg
idame (5-10 glin)

Agir seyirli pnémoni Hidroksiklorokin 200 mg tb 2*200 mg po (5- 10 gun) ve/
ile olasi/kesin vaka veya Favipiravir 200 mg tb 2*1600 mg yukleme 2*600 mg
idame (5-10 guin)

Hidroksiklorokin Favipiravir 200 mg tb 2*1600 mg yukleme 2*600 mg idame
tedavisi altinda (5-10 giin)
progrese olan vaka

th: tablet, po: oral
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COVID-19 hastalarinin ¢gogu asemptomatiktir ve salginin yayilmasinda kronik
hastaliklari olan kisilerin enfekte olmasinda sessiz yayicilar olarak rol alirlar.
Yuksek riskli hastalarda orta/siddetli hastalik gorilme ihtimali daha fazladir.(74)
Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezleri tarafindan belirtilen yiiksek risk gruplari;
265 yas, obezite ve diyabetes mellitus (DM) gibi komorbiditeleri olanlar; ve organ
nakli alicilari dahil olmak Uzere bagisikligi baskilanmis olanlar, kronik immun
supresyonu olanlar COVID-19 komplikasyonlari agisindan daha yuksek risk
altinda olabilir (73-75).

Hafif COVID-19 hastalarinda kortikosteroid tedavisi SARS-CoV-2 klirensinin
suresi ile iligkili olmayabilir. Bu sebeple steroid tedavisi baglarken hastalar ihtiyatli
degerlendiriimeli ve hafif COVID-19 olan kigileri steroid yan etkilerinden korumak
adina hastalari dikkatli segmek gerekmektedir (76). Diyabet tanisi olsun olmasin
hastalarda yuksek doz steroid baslanirken mutlaka tuzsuz ve sekersiz diyet

baglanarak yakin kan seker takibi yapilmalidir.
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Tablo 2.6. COVID-19 tedavisinde 6nerilen ilaglar icin dozaj rejimleri (67).

ilag Adi

Dozaj Rejimi

Yorumlar

Barisitinib

BAR dozu eGFR ‘ye
baghdir; tedavi siresi 14
glne kadar veya
hastaneden taburcu
olana kadar (hangisi
once gelirse).

e eGFR 260 ml/dak/1,73
m2 BAR 4 mg PO
gunde bir kez

e eGFR 30 ila <60
ml/dak/1.73 m2:
BAR 2 mg PO giinde bir
kez

e eGFR 15 ila <30
ml/dk/1.73  m2: BAR
gunde bir kez 1 mg PO

e eGFR <15 ml/dk/1,73
m 2: BAR onerilmez.

Deksametazon

10 gune kadar veya
hastaneden taburcu
olana kadar (hangisi
once gelirse) ginde bir
kez DEX 6 mg IV veya
PO

DEX mevcut degilse,
esdeder dozda bagka bir
kortikosteroid kullanilabilir.

Heparin

sc. LMWH veya IV UFH'
nin terapoétik dozu

VTE tanisi veya terapotik
antikoagllasyon i¢in baska
bir endikasyon olmadikg¢a, 14
gun veya hastaneden
taburcu olana kadar
uygulayin.

sc. LMWH veya Sc. UFH'
nin profilaktik dozu

Hastanede  kalis  siresi
boyunca yonetin.

Remdesivir

4 gin boyunca veya
hastaneden taburcu
olana kadar (hangisi
once gelirse) ginde bir
kez RDV 200 mg IV,
ardindan RDV 100 mg IV

Hasta COVID -19 disindaki
nedenlerle hastaneye
yatirlmigsa tedavi suresi 3
gundir. Hasta daha ciddi bir
hastaliga ilerlerse, RDV
sdrecini tamamlayin.

Sarilumab

Sc. enjeksiyonu igin tek

doz, Oonceden
doldurulmus siringayi
(6nceden  doldurulmusg

kalemi degil) kullanin.
Sarilumab 400 mg"' 100
cc %0,9 NaCl iginde
sulandirin  ve 1 saat
boyunca IV inflzyon
olarak uygulayin.

BAR/tocilizumab mevcut
degilse veya kullanimi uygun
degilse kullanin.  Amerika
Birlesik Devletleri'nde
sarilumab icin su anda
onaylanmig uygulama yolu
Ssc. enjeksiyonudur.
REMAPCAP denemesinde,
IV inflzyonunu hazirlamak
icin  SUBQ formdlasyonu
kullanildi.
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Tablo 2.5. (devam) COVID-19 tedavisinde dnerilen ilaglar i¢in dozaj rejimleri (67).

Tocilizumab

Tek bir IV doz olarak
uygulanan tocilizumab 8
vucut

mg/kg  gergek

agirlhigi (800 mg'a kadar)

Klinik ¢alismalarda, herhangi bir
klinik

katilimcilarin Gcte biri, ilk dozdan

iyilesme gozlenmediyse,

8 saat sonra ikinci bir tocilizumab

dozu ald.

Tofasitinib

Tofacitinib 10 mg PO, 14

gune
hastaneden taburcu olana
kadar

gelirse) gunde iki kez

BAR veya tocilizumab mevcut
degilse veya kullanimi uygun
degilse kullanin.

eGFR <60 mL/dak/1,73 m 2:
tofasitinib 5 mg PO glinde iki kez

kadar veya

(hangisi  Once

BAR = barisitinib; DEX = deksametazon; eGFR = tahmini glomerdler filtrasyon
hizi; IV = intravendz; LMWH = dusik molekuler agirlikli heparin; NaCl = sodyum

klorir; PO=oral; RDV = remdesivir; sc =

deri alti; UFH = fraksiyonlanmamis

heparin; VTE = ven6z tromboembolizm

Tablo 2.7. COViD-19'da diyabetes mellitus tedavisinde énemli noktalar (77).

Metformin Ozellikle bébrek ve karaciger hastalarinda ve ciddi COVID-
19’lu hastalarda kullanimindan kaciniimahdir.
Dehidrasyon meydana gelirse laktik asidoz riski de
yuksektir.

SGLT2 Dehidratasyon, renal fonksiyon bozuklugu ve ketoasidoz

inhibitorleri riskinde artis. Ciddi COVID-19 durumunda kullanimi

onerilmemektedir.

GLP-1 reseptor
agonistleri

Hidrasyona dikkat edilmelidir. Mide bulantisi yan etkisi
nedenli oral COVID-19 tedavilerinin alimi zorlagabilir.

DPP4 inhibitorleri

Genel olarak guvenli

Sulfoniltireler

Yuksek hipoglisemi riski

instlinler

Tip 1 ve tip 2 dekompanse diyabette tercih edilen ilag.
COVID-19'lu siddetli veya komplike diyabet hastalarinda
tercih edilen ilag. Enfeksiyon gibi bazi durumlarda g¢ok
yuksek dozlara ihtiya¢ duyulabilir.

SGLT2: sodyum glukoz yardimci tasiyici 2; GLP-1: glukagon benzeri peptit tipl;
DPP4: dipeptidil peptidaz 4.
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3.GEREG VE YONTEM

COVID-19 Nedeniyle Hastane Yatisinda Hiperglisemi Tespit Edilen
Hastalarin Uzun Dénem Glisemik Takip Sonuglari” baglikli 2022-YONP-0091
numaral projemiz Klinik Aragtirmalar Etik Kurulunun almis oldugu 27.07.2022

tarih ve 12-02 nolu kararla etik kurul onayi ald1.

Canakkale Onsekiz Mart Universite Hastanesi'nde Mart 2020- Mart 2022 COVID-
19 nedeniyle 6485 hasta interne edildi. Yatisinda HbAlc degeri bakilmis olan 442
(442/6485) hasta mevcuttu. Hastalarin 58 tanesi kronik bobrek hasari, 33 tanesi
onkolojik tanilari olmasi ve 27 hasta gebelik nedeniyle dislandi. Calismaya 324
hasta dahil edildi (324/6485).

Tablo 3.1. Calisma diyagrami

2020-2022 Mart tarihleri
arasinda 6485 hasta
COVID 19 nedeniyle interne
edildi

« 58 hasta KBH nedeniyle
« 33 hazta onkolojik tani
nedeniyle

442 hastada
HbA1c istemi yapilmis

« 2T hasia gebelik nedeniyle
disland
324 hasta
calismaya dahil edildi
‘ 235 h":;'irjlcwahﬂ ] [55 yeni tan cuysbet} ‘ 34 non-diyabetik }

28



Calismamizda 01 Mart 2020— 01 Mart 2022 tarihleri arasinda Radyolojik ve/veya
PCR ile dogrulanmis COVID-19 tanisiyla Canakkale Onsekiz Mart Universitesi
Tip Fakultesi Hastanesine yatirilan 18 yas Ustu hastalar retrospektif olarak
incelendi. Yatis sonrasindaki 2 yillik sureg igerisinde hastanemiz polikliniklerine
basvuru kayitlari oldugu gozlenen hastalarin diyabet agisindan laboratuvar, klinik

ve biyokimyasal parametreleri retrospektif olarak incelendi.

Yeni tani diyabet tanimlamamizi; daha 6nceden diyabet dykusu olmayan, hi¢
antidiyabetik kullanmamis, rastgele bakilan kan glukozu 200 mg/dl (11,1 mmol/L)
Uzerinde olmayan ve basvuru 6ncesi A1c’si %6.5 (48 mmol/mol)’un altinda olan
hastalardan olugsturduk. Bu hastalarda kan gekeri 200 mg/dl’den ylksek ve
diyabet semptomlari olan ve/veya HbA1c %6,5 ve Uzerindeyse yeni tani diyabet

olarak siniflandiriimistir (30,78).

Hastalarin laboratuvar degerlerinden acglik kan sekeri, HbA1c, kreatinin, ALT,
sodyum, potasyum, albimin, hemogram parametreleri, akut faz reaktanlari, crp,
prokalsitonin parametreleri kullanildi. Hastalarin yasi, cinsiyeti, daha o6nce
kullandigi ilaglar, komorbiditeleri, laboratuvar parametreleri, mortalite durumlari

ile ilgili bilgiler hastane tibbi bilgisayar sistemlerinden elde edildi.

Calismanin verileri, COMU hastanesinin bilgi islem sisteminden excel formatinda
elektronik ortama alindi. Veri kontroll yapildiktan sonra SPSS 19.00 a aktarildi.
Normal olarak dagilan surekli degiskenler ortalama * standart sapma olarak olup,
normal olmayan dagilim gosteren parametreler medyan ve geyrekler arasi aralik
olarak (IQR) verilmistir. Kategorik degiskenler sayi ve ylzde olarak ifade
edilmistir. Normal dagilan ve normal dagilmayan surekli degisken gruplari
arasindaki ortalamalari karsilastirmak igin sirasiyla Student t testi, Mann Whitney
U testi kullanildi. Kategorik degiskenler arasindaki farkin anlamliligini test etmek
icin Pearson ki-kare kullanildi. ikili tekrarlanan &lglimleri karsilastirmak igin
normal dagilim gosterenlerde paired t-testi, normal dagilim gostermeyenlerde
Wilcoxon signed-rank testi kullanildi. Tekrarlanan ¢oklu dlgumleri kargilastirmak
icin Friedman testi, tekrarlanan oranlari karsilastirmak icin McNemar testi
kullanildi. Bilinen diyabet tanili hastalarda mortaliteye etki eden faktorler
analizinde lojistik regresyon kullanildi. Modelin dahil edilme kriterleri, tek
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degiskenli analizde istatistiksel anlamlilik (p <0.05) ve mortaliteyle potansiyel bir
iliskiydi. istatistiksel analizler SPSS 19 for Windows (IBM, Armonk, NY, ABD) ve

Jamovi version 2.3 ile yapildi.
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4 BULGULAR

Calismaya 151(%46.6)'i kadin olmak Uzere yas ortalamasi 67.48+12.36
olan 324 hasta dahil edildi. Calisma grubumuzdaki kadin hastalarin yasinin
ortanca degeri 69(IQR: 61.5-71.5), erkek hastalarin yasinin ortanca degeri
67(IQR: 59-75) bulundu. Mart 2020- 2022 arasindaki 2 yillik suredeki 324 vakanin
191(%59) tanesinin halen yasadigi ve vefat eden sayisinin da 133(%41) oldugu
tespit edildi. Hastalarda en sik eslik eden hastaliklar sirasiyla; diyabetes mellitus
235(%72.5), hipertansiyon 214(%66) ve akut bobrek hasari 104(%32.1) olarak
izlendi. Hastane-ici mortalite 89(%27.5) iken taburculuk sonrasi mortalite
44(%13.6) idi. Takiplerde hayatta kalan hasta sayisi 191(%59) idi. ilk yatisi yogun
bakima yapilanlara ek olarak servislerden yogun bakima sevk edilen hastalar da
dahil edildiginde 132(%40.7) hastada yogun bakim yatisi tespit edildi.

Tablo 4.1. Calismaya alinan hastalarin genel 6zellikleri

n %

Cinsiyet

Kadin 151 46.6

Erkek 173 53.4
Yas M:67.48+12.36
Yogun bakim yatigi 132 40.7
Non-invaziv mekanik | 109 33.6
ventilasyon
invaziv mekanik | 104 32.1
ventilasyon
Eslik eden hastaliklar
Hipertansiyon 214 66
Diyabetes Mellitus 235 72.5
Koah/Astim 62 19.1
Koroner Arter Hastaligr | 97 29.9
Kalp Yetmezligi 40 12.3
Serebrovaskuler 28 8.6
Hastalik
Akut Bébrek Hasari 104 32.1
Kronik Karaciger | 8 2.5
Hastaligi
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Tablo 4.1. (devam) Calismaya alinan hastalarin genel 6zellikleri

Takip n %
Hastane yatisinda vefat 89 27.5
Taburculuk sonrasi vefat 44 13.6
Halen yasiyor 191 59

Tablo 4.2. Diyabet tani durumuna gore hastalarin siniflandirilmasi

Bilinen DM Yeni tani DM Diyabet p
olmayanlar

n (%) 235(72.5) 55(17) 34(10.5)
Yas (ortanca-IQR 25-75) 67(59-75) 68(63-79) 68(62-78) 0.57
Hastane yatis suresi | 11(8-18) 16(10-22) 12(7-17) 0.047
(ortanca-IQR 25-75)
Kadin cinsiyet (n, %) 116(76.8) 25(45) 10(29) 0.091
Hastane i¢i mortalite (n, %) | 56(62.9) 21(23.6) 12(13.5) 0.056
Taburculuk sonrasi mortalite | 35(79.5) 3(6.8) 6(13.6) 0.056
(n, %)
Yogun bakim yatis (n, %) 90(38.3) 26(47.3) 16(47.1) 0.35
DKA (n, %) 27(11.5) 3(5.5) 0(0) 0.011

Diyabet tani durumlarina goére sinifladiimizda en ylksek yogun bakim orani yeni
tani diyabetli hastalarimizda goérulmustir. Ancak istatistiksel olarak anlaml
bulunmamistir. DKA komplikasyonu ise yeni tani diyabetli hastalardan 3(%5.5)
hastada, bilinen diyabetlilerde ise 27(%11.5) hastada gorilmustir(p<0,05).
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Tablo 4.3. Mortalite durumuna gére hastalarin siniflandiriimasi

Yasayanlar Vefat edenler p
n:191(%59) n:133(%41)
Yas 64.46+12.41 71.82+10.94 <0.001
Erkek Cinsiyet 101(52.9) 72(54.1) 0.82
(n, %)
Ek Hastaliklar
Diyabetes Mellitus | 144(75.4) 91(68.4) 0.26
(n, %)
Hipertansiyon (n, %) | 128(67) 86(64.7) 0.66
Koah/Astim (n, %) | 31(16.2) 31(23.3) 0.11
Koroner Arter | 45(23.6) 52(39.1) 0.003
Hastaligi (n, %)
Kalp Yetmezligi (n, | 15(7.9) 25(18.8) 0.003
%)
Serebrovaskuler 11(5.8) 17(12.8) 0.028
Hastalik (n, %)
Akut Bobrek Hasari | 36(18.8) 68(51.1) <0.001
(n, %)
Kronik karaciger | 2(1) 6(4.5) 0.048
Hastaligi (n, %)

ileri yasli olan, kronik hastalik olarak da koroner arter hastaligi, kalp yetmezIigi,

akut bobrek hasari olanlarda daha ylksek mortalite tespit edildi (Tablo 4.3.).
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Tablo 4.4. Laboratuvar bulgulari ve mortalite durumuna goére hastalarin

siniflandiriimasi

Unitesine yatig

Yasayanlar Exitus p

n:191(%59) n:133(%41)
Laboratuvar
Crp 8 (3-14) 10 (5-18) 0.013
Hgb 12.80 (11.40-14.00) 12.40 (10.40-13.70) 0.049
Whbc 7900 (5820-11050) 10.080 (7300- 13790) <0.001
Notrofil 6200 (3700-8780) 8.460 (5500- 12410) <0.001
Lenfosit 1150 (700-1680) 880 (570-1430) 0.006
Trombosit 221000(172500- 208000 (153000-292000) | 0.63

279500)
Prokalsitonin 0.12 (0.07-0.29) 0.26 (0.12-0.99) <0.001
Troponin 12 (6-21) 28 (15-62) <0.001
Ck 64 (42-116) 80 (42-183) 0.079
Ldh 336 (245-428) 353 (260-473) 0.064
Ptz 1.09 (0.99-1.15) 1.11 (1.03-1.22) 0.018
Aptt 28.5 (26.0-32.1) 29.5 (26.6-33.4) 0.16
Albtmin 3.77 (3.45-4.09) 3.44 (3.03-3.70) <0.001
Ast 28 (19-41) 29 (19-46) 0.28
Alt 22 (14-35) 19 (13-34) 0.33
Kreatinin 0.94 (0.80-1.22) 1.16 (0.85-1.63) <0.001
Gfr 74 (56-91) 59 (37-82) <0.001
Sodyum 135 (133-138) 135 (132-139) 0.97
Potasyum 4.27 (3.84-4.64) 4.30 (3.83, 4.84) 0.25
Yogun bakim | 34, %17.8 98, %73.7 <0.001

*Crp: c-reaktif protein, hgb: hemoglobin, wbc: beyaz kire, ck: kreatinin kinaz, Idh:
laktat dehidrogenaz, pt: protrombin zamani, aptt: aktive protrombin zamani, gfr:
glomerdler filtrasyon hizi. *Laboratuvar bulgulari ortanca, IQR 25-75; yodun

bakim Unitesine yatis n, % olarak belirtiimigtir.
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C-reaktif protein, beyaz kire(wbc), nétrofil, prokalsitonin gibi enfektif degerleri
yuksek olan hastalarda mortalite yiksek bulunmustur. Negatif akut faz reaktani
olan albumin diizeyi dislk izlenen vakalarda daha yliksekti(p<0.001). Onemli bir
kardiyak belirte¢ olan troponin yuksek izlenen hastalarda da mortalite daha
yuksek izlendi(p<0.001). Akut bobrek yetmezligi tespit edilen vakalarimizda da
Olim orani daha ylUksek goruldi(p<0.001). Protrombin zamani (ptz) uzun olan

hastalarda mortalite daha yuksek bulunmustur.

250 A
2231 O O ortalama
O ortanca
200 +
175 A m|
glukoz0 glukoz3

Sekil 4.1. Bilinen diyabetik hastalarin basvuru glukozlarinin ve 3.ay glukoz

sonuglarinin karsilastirmasi

Bilinen DM hastalarinin yatis sirasinda ve 3. ay poliklinik kontrollerinde bakilan
glukoz degerlerinde anlamli azalma gdzlenmistir (glukoz 220 (IQR: 156-319)'e
kars1 175 (IQR: 126-246) mg/dl, p <0.001).
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Sekil 4.2. Bilinen diyabetik hastalarin COVID-19 sonrasi 3.-6.ay glukoz

sonugclarinin karsilastirmasi

Bilinen DM hastalarinin 3. ve 6. ay poliklinik kontrollerinde bakilan glukoz
degerlerinde anlamli azalma gézlenmistir (glukoz 175 (IQR: 120-255)’e karsi 150
(IQR: 123-206) mg/dl, p:0.023).
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Sekil 4.3. Bilinen diyabetik hastalarin COVID-19 sonrasi 6.-9.ay glukoz

sonuglarinin karsilastirmasi

Bilinen DM hastalarinin 6. ve 9. ay poliklinik kontrollerinde bakilan glukoz
degerlerinde anlamli fark bulunmadi (glukoz 160 (IQR: 131-213)e karsi 153
(IQR: 117-191) mg/dl, p:0.624).
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Sekil 4.4. Bilinen diyabetik hastalarin bagvuru glukozlari ve COVID-19 sonrasi

12.ay glukoz sonuglarinin kargilagtirmasi

Bilinen DM hastalarinin yatis sirasinda ve 12.ay poliklinik kontrollerinde bakilan
glukoz degerlerinde anlamh azalma goézlenmistir (glukoz 230 (IQR: 158-356)'e
karsi 158 (IQR: 126-193) mg/dl, p <0.001)

mg/dl
240 A ©
220 A
200 A
180 4 O
O
160 - O
O
O
eski basvuru 3.ay 6.ay 9.ay 12.ay
glukoz glukoz glukoz glukoz glukoz glukoz

Sekil 4.5.Bilinen diyabet tanili hastalarin glukoz ortanca degerleri

Bilinen diyabet tanisi olan hastalarin eski glukoz, yatis glukoz ve takip edilen

aylardaki glukoz dlgumlerinin ortanca degerleri grafikte verilmistir (p =0.006).
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Tablo 4.5. Hastalarin yatis ve taburculuk sonrasi glukoz degerleri

Yatis glukoz Taburculuk sonrasi | p
son glukoz
n 324 270
Diyabet olmayanlar 132 (106-207) 108 (94-135) <0.001
Yeni Tani DM 186 (142-276) 148 (109-192) <0.001
Eski Tani DM 225 (162-329) 164 (126-232) <0.001

*DM: diyabetes mellitus * de@erler (ortanca-IQR 25-75) olarak verilmistir

Diyabet olmayan, yeni tani diyabetli ve mevcut diyabetli 3 hasta grubumuzun da
yatis glukoz sonuglari son kontrol glukozlarindan yuksek izlenmistir. Gruplar
arasinda da eski tani diyabetli vakalarin; yatis bagvurusundaki medyan glukozu
225(IQR: 162-329) mg/dl olup, en yiuksek degerde olan gruptur.
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Sekil 4.6. Bilinen diyabetik hastalarin basvuru A1c’lerinin ve 3.ay Ailc

sonuglarinin karsilastirmasi

Bilinen DM hastalarinin yatig sirasinda ve 3.ay poliklinik kontrollerinde bakilan
glikolize hemoglobin (HbA1c) degerlerinde anlamh azalis gézlenmistir (HbA1c
8.6 (IQR: 7.1-10.6)'a kars1 7.8 (IQR: 6.72-9.0), p <0.001).
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Sekil 4.7. Bilinen diyabetik hastalarin 3.ay A1c’lerinin ve 6.ay A1c sonuglarinin

karsilastirmasi

Bilinen DM hastalarinin 3. ve 6. ay poliklinik kontrollerinde bakilan glikolize
hemoglobin (HbA1c) degerlerinde anlamli farklihk gézlenmemistir (HbA1c 7.7
(IQR: 6.32-8.47)a karsi 7.75 (IQR: 6.38-8.52), p:0.541).

8.8 1
8.4 4
O ortalama
= o
8.0 - O ortanca
7.6 4

hba1c6 hbalc9

Sekil 4.8. Bilinen diyabetik hastalarin 6.ay A1c’lerinin ve 9.ay A1c sonuglarinin

karsilastirmasi

Bilinen DM hastalarinin 6.-9. ay poliklinik kontrollerinde bakilan glikolize
hemoglobin (HbA1c) dederleri birbirine yakin degerlerden olusmakta ve
istatistiksel agidan anlamli fark bulunmadi. (HbAlc 8.0 (IQR: 6.70-8.40)'a karsi
8.1 (IQR: 6.80-9.40), p:0.688).
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Sekil 4.9. Bilinen diyabetik hastalarin bagvuru A1c ve COVID-19 sonrasi 12.ay

A1c sonuglarinin karsilastirmasi

Bilinen DM hastalarinin yatis sirasinda ve 12.ay poliklinik kontrollerinde bakilan
glikolize hemoglobin (HbA1c) degerlerinde istatistiksel agidan anlamh azalis
izlenmistir (HbA1c 8.65 (IQR: 7.15-10.75)a karsi 7.55 (IQR: 6.60-8.67),
p <0.001).
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Sekil 4.10. Bilinen diyabetik hastalarin basvuru A1c ve en son bakilan Alc

sonuclarinin karsilastirmasi

Calismaya dahil edilen hastalarin Ug¢ aylik takip A1c de@erlerinde eksiklikler
olmasi nedeniyle, hastalarin yatig A1c’leriyle en son bakilan A1c degerleri de
kargilagtinildi. Bilinen DM hastalarinin yatis sirasinda ve son poliklinik
kontrollerinde bakilan glikolize hemoglobin (HbA1c) degerlerinde anlamli azalis
bulunmustur (HbAlc 8.55 (IQR: 7.3-10.65)a karsi 7.9 (IQR: 6.70-9.03),
p <0.001).
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Sekil 4.11. Bilinen diyabet tanisi olan hastalarin eski A1c, yatis A1c ve takip
edilen aylardaki A1c olgimlerinin ortanca degerleri grafikte verilmistir (p =0.095).

Tablo 4.6.Diyabetik hastalarin ilag kullanimi oranlari*

Yatis oncesi Taburculuk Takip
insulin kullanimi
Bazal insUlin 22(9.4) 22(12) 25(16)
Miks insulin 17(7.2) 12(6.7) 11(7.2)
intensif insdilin 42(18) 47(26) 35(23)
OAD kullanimi
Metformin 164(70) 132(73) 122(80)
SuU 66(28) 35(19) 31(20)
Pioglitazon 19(8.1) 12(6.7) 14(9.2)
DPP4-i 78(33) 67(37) 84(55)
SGLT2-i 33(14) 25(14) 54(35)

*Degerler n (%) olarak verilmigtir. SU: sulfonilure, SGLT2-i: sodyum glukoz
tasiyicisi-2 inhibitért, DPP4-i: dipeptidil peptidaz-4 inhibitéru, OAD: oral
antidiyabetik ilag
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Tablo 4.7. Yeni tani ve bilinen diyabet tanili hastalarin; yatis dncesi,

taburculukta ve takipteki diyabet ilaglarinin degisimi

Yatig Taburculuk | Takip p
Oncesi
Bilinen DM n:235 n:179 n:152
(n:235)
OAD sayisr* 1, (1-2) 1, (1-2) 2, (1-3) <0.001
instlin kullanimi** | 81(34) 81(45) 71(47) <0.001
Yeni Tani DM n:55 n:34 n:34
(n:55)
OAD sayisI* 0, (0-0) 0, (0-1) 0.5 (0-2) <0.001
instlin kullanimi** | 0(0) 25(74) 6(18) 0.002

*(ortanca, IQR 25-75), ** (n, %)

Bilinen DM hastalarinin yatis dncesi ve yatisi sirasi glukoz, glikolize hemoglobin
(HbA1c) degerlerinde anlamli artis gézlenmistir (glukoz 167 (IQR: 129-222) vs.
225 (IQR: 162-329) mg/dl, p<0.001) (HbA1c 7.8 (IQR: 7.0-9.75) vs. 8.5 (IQR:
7.3-10.55), p <0.001).

Bilinen DM hastalarinin yatis sirasinda ve son poliklinik kontrollerinde bakilan
glukoz, glikolize hemoglobin (HbA1c) degerlerinde anlamli azalis gézlenmigstir
(glukoz 225 (IQR: 162-329) vs. 164 (IQR: 126-232) mg/dl, p <0.001) (HbA1c 8.5
(IQR: 7.3-10.55) vs. 7.9 (IQR: 6.7-9.03), p <0.001).

Yeni tanili DM hastalarinin yatis sirasinda ve son poliklinik kontrollerinde bakilan
glukoz, glikolize hemoglobin (HbA1c) degerlerinde anlamli azalig gozlenmigtir
(glukoz 186 (IQR: 142-276) vs. 148 (IQR: 109-192) mg/dI, p <0.001) (HbA1c 7.8
(IQR: 7.1-9.25) vs. 7.1 (IQR: 6.9-7.44), p <0.001).
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Yagsayan bilinen DM tanili hastalarin yatigindaki tedavisi ve poliklinik
takiplerindeki son tedavileri karsilastirildiginda; oral anti-diyabetik (OAD)
sayisinda artis (1(IQR: 1-2) vs. 2(IQR: 1-3), p <0.001), insulin kullanim oraninda
artis gozlendi (81(%34) vs. 71(%47), p <0.001).

Yeni DM tanili hastalarin taburculuk tedavisi ve poliklinik takiplerindeki son
tedavileri karsilastirildiginda; oral anti-diyabetik (OAD) sayisinda artis (0(IQR: O-
1) vs. 0,5(IQR: 0-2), p<0.001), insulin kullanim oraninda azalma (25(%74) vs.
6(%18), p =0.002) tespit edildi.

Ayrica yeni tani diyabetli hastalarimizin %26.5’unda tedavi yogunlugunun
arttinldigr bulundu. Bilinen diyabetik hastalardan poliklinige gelebilen 163 hasta
degerlendirildiginde; 83 (%50.9) Unde takiplerde tedavinin degismedigi,
67(%41.1)’sinde yogunlastirildigi, 13(%8)’Unde tedavinin azaltildigi gézlendi.

Bilinen diyabetik hastalardan takiplerde tedavi degisimi yapilmayanlarda da
baslangic glukoz ve Hbalc seviyelerinde anlaml gerileme gozlemlenmistir
(glukoz 204(IQR: 152-303)’ya karsi 165(IQR:117-227) mg/dl, p=0.001) (HbAlc
%8.35(IQR: 7.1-10.1)’e karsi %7.8 (IQR: 6.6-8.8), p =0.001).

Bilinen diyabet tanili hastalarda mortaliteye etki eden faktorler lojistik regresyon
analizi ile degerlendirildi. Univariate analizde mortaliteye etki edebilecek
faktorlerin hepsi modele dahil edildiginde yas, antihipertansif kullanimi, akut
bdbrek hasari, 16kosit sayisi ve albimin dizeyinin mortaliteyi belirleyici faktorler

olarak tespit edildi.
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Tablo 4.8. Bilinen diyabet tanili hastalarda mortaliteye etki eden faktorler

B SS Sd | p Exp(B) [ 95% C.l.for
EXP(B)
min max
Yas 0,059 |0016 |1 |O 1,061 (1,029 |1,094
Antihipertansif -1,263 (0,414 |1 0,002 | 0,283 |0,126 | 0,636
kullanimi
Koroner  arter (0,885 (0,361 |1 0,014 | 2,422 1,193 |4,917
hastaligi
Akut bobrek | 1,298 0,338 |1 |O 3,661 |1,889 |7,094
Hasar!
Lokosit sayisi 0 0 1 0,01 |1 1 1
Alblimin -1,033 |0,319 |1 |0,001 0,356 |0,19 0,666

B: beta katsayisi,

serbestlik derecesi

ss: standart sapma, min: minimum, max: maksimum, Sd:
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5. TARTISMA

Calismamizda, hastanede yatan diyabetik COVID-19 vakalarinda sag
kalanlarda, yatistaki hiperglisemi seviyesinin takiplerde geriledigi gosterilmigtir.
Literaturde, klasik enfeksiyonlardan farkli olarak COVID-19 sonrasi diyabet
regulasyonunda bozulmalar bildirilmigtir ve bunun pankreas beta hucre hasariyla
iligkili olabileceg@ini gosteren calismalar yayinlanmistir (79,80). Ancak bunun
tersine, takiplerde glisemik regulasyonun takiplerde duzeldigini gosteren
calismalar da mevcuttur (81,82). Calismamizda, hastanede yatan diyabetik
COVID-19 vakalarinda sag kalanlarda, yatigtaki hiperglisemi seviyesinin
takiplerde geriledigi gosterilmistir. Literatlirde, klasik enfeksiyonlardan farkl
olarak COVID-19 sonrasi diyabet regllasyonunda bozulmalar bildirilmigtir ve
bunun pankreas beta hucre hasariyla iligkili olabilecegini gosteren calismalar
yayinlanmigtir (79,80). Ancak bunun tersine, takiplerde glisemik regulasyonun

dizeldigini gésteren gcalismalar da mevcuttur (81,82).

Bilinen diyabet tanili hastalarda enfeksiyon geriledikten sonra A1c degerlerinin
de geriledigi tespit edildi. Bilinen diyabet tanili hastalarimizin bagvuru, taburculuk
ve takipteki ila¢ kullanimlarinda oral antidiyabetik kullaniminin; bagvuru ve
taburculukta benzer oldugu ancak takiplerde tedavilerin yogunlastirildigi
g6zlendi. insllin kullanim orani taburculuk ve ayaktan kontrolde oransal olarak
artmis bulundu. Takip A1c degerleri poliklinik kontrollerine gelen hastalardan
alinmisti. Bu nedenli A1c gerilemesini duzenli glisemik takip ve tedavi
yogunlastiriimasina baglamak mumkandd. Bilinen diyabetik hastalardan
poliklinige gelebilen 163 hasta degerlendirildiginde; 83’ Ginde takiplerde tedavinin
degismedigi gozlendi. Bilinen diyabetik hastalardan takiplerde tedavi degisimi
yapilmayanlarda da baslangi¢ glukoz ve HbA1c seviyelerinde anlaml gerileme
g6zlemlenmistir. Bu veriler sonucunda tedavi degisimi olmaksizin enfektif durum

geriledikge glisemik degerlerin de geriledigini gézlenmistir.
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Vucuttaki glisemik denge i¢in immun ve endokrin mekanizmalarin iligkisi oldukga
onemlidir. Viral etken vb. stres kaynagi sonrasi, adrenokortikal cevapta ve
glukagon ve katekolaminlerde artis insilin direncine yol acar ve glukoz
anormalliklerine yol acgar (83,84). COVID-19 ve yeni tani diyabet iligkisinin nedeni
hakkinda bazi mekanizmalar 6ne suUrUimustir. Bunlardan bazilari, pankreas (-
hicrelerine viral giris yoluyla etki ederek, B-hlcre fonksiyonlarini bozmasi ve

insulin direncine neden olabilen sistemik enflamasyona yol agmasidir (85-87).

Yeni tani diyabet olarak; daha énceden diyabet 6ykisi olmayan, hi¢ antidiyabetik
kullanmamis, rastgele bakilan kan glukozu 200 mg/dl Gzerinde olmayan ve eski
A1c’si %6.5’un altinda olan hastalar secilmistir. Calismamizda yatiginda kan
sekeri 200 mg/dl'den yuksek ve diyabet semptomlari olan ve/veya A1c %6,5 ve
Uzerindeyse yeni tani diyabet olarak siniflandiriimistir (30,78). Ancak diyabet
taniminda stres hiperglisemisini dislamak i¢in daha yuksek 6zgullik saglamak
amaciyla glukoz egik degeri 300 mg/dl olarak belirlenmis calismalar mevcuttur
(88,89).

Sathish T ve arkadaslarina gére COVID-19 nedenli hastaneye yatirilanlarda, eski
diyabet ile yeni tani diyabet ayriminin yapilmasi zor olmakla birlikte %14.4'Gnun
yeni diyabet tanisi aldigi tespit edilmistir (78). Bir meta-analizde hastalarin
COVID-19 gecirdikten sonra diyabet hastasi olma riski %59 daha fazla bulundu
(90). Diger viral enfeksiyonlarla diyabet iligkisini karsilastirilarak daha fazla
sayida arastirma yapilmasi gereklidir. Korona viris nedenli hastane yatisi
sonrasi diyabet, genellikle yeni baslayan diyabet olarak tanimlanir, ancak
kabulden 6nce 6gliseminin belgelenmesi nadirdir; COVID-19 sirasinda diyabetes
mellitusun yeni fark edilip edilmedigi veya glisemik anormalligin baska bir
donemini temsil edip etmedigi net degildir. Eskiden mevcut olup, teshis
edilmemis veya gergekten yeni baslayan diyabet veya akut enfeksiyon aninda

sadece gegici stres hiperglisemisi olup olmadigi net degildir (91).

Bilinen diyabet hasta grubumuzda oldugu gibi, yeni tani diyabetli hastalarimizda
da bagvuru glukoz ve A1c degerleri Gguncl ay sonuglarina gore yuksek izlense
de takipler sonucunda glisemik belirteclerin istatistiksel olarak anlamli sekilde
geriledigi izlendi.
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COVID-19 sonrasi gelisen yeni tani diyabetin seyri hakkinda literatiirde farkh
sonuglar elde edilmigtir. Bazi ¢alismalarda takiplerde hipergliseminin daha kotu

seyrettigi, bazilarinda ise bilinen diyabet ile benzer oldugu gézlenmistir (92,93).

Hindistan’da yapilan bir calismada, COVID-19 olmayan yeni tani diyabetliler ve
COVID-19 sonrasi yeni tani diyabetli hastalar karsilastiriimis ve COVID-19 yeni
tani diyabetlilerde daha yiiksek kan sekerleri izlenmistir (94). italya’dan yapilan
bir arastirmada COVID-19 sonrasi yeni tani diyabetli hastalarda bilinen diyabetik
hastalara gore glisemik belirtegler daha yiksek bulunmustur. Ancak,
Yunanistan’da yapilan bir arastirmada taburculuk sonrasi kan sekeri duzeylerinin
geriledigi tespit edilmistir (81,82). Calismamizda yatista ve son kontrolde bakilan
glukoz degerleri; bilinen diyabetik hastalarimizda, yeni tani diyabetli
hastalarimiza goére anlaml sekilde ylUksek bulunmustur. Ayrica bilinen diyabetik
ve yeni tani diyabetli her iki hasta grubunda kontrollerde glukoz ve Alc

dizeylerinde anlamli sekilde gerileme gozlenmistir.

Literatlirde, bilinen diyabetes mellitus tanili hastalara gére COVID-19 sonrasi
yeni diyabet tanisi alan hastalarda koti prognoz ve yuksek mortalite
gosterilmigtir. Bu vakalarda yogun bakim yatisi daha sik ve hastane yatis sureleri
daha uzun bulunmustur (91,95,96). Yaklasik bir yillik takip streli 1902 COVID-19
vakasi ile yapilan bir arastirmada, yeni tani diyabetli hastalarda akut faz
reaktanlarinin, hastanede yatis surelerinin ve yogun bakim yatis sikhklarinin
daha yuksek oldugu bulunmus ancak mortalite agisindan eski diyabet tanili
hastalarla aralarinda fark izlenmemistir. Bu galismadaki COVID-19 sonrasi yeni
tani diyabet olan hastalarin %56’sinda kan seker takipleri normal aralga
gerilemistir (92). Calismamizda bilinen diyabet tanili hastalarin mortalite oraninin
yeni tani diyabetli vakalarimizdan daha ylksek oldugu gosterilmistir. Ayrica yeni
tani diyabetli hastalarin hastane yatis surelerinin, bilinen diyabet tanili ve diyabeti
olmayan hastalardan anlamli sekilde daha uzun bulunmustur. Yeni tani diyabetli
hastalarimizda; crp, notrofil, I16kosit gibi parametreler bilinen diyabetli vakalara
gore yuksek bulunmustur. Bu bulgularla yeni tani diyabetli hasta grubumuzun,

daha agir seyreden COVID-19 enfeksiyonuna sahip olduklari diistinilmektedir.
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Literatirde 6452 Kisiyi iceren bir meta-analizde COVID-19un ileri yastaki
hastalarda daha siddetli oldugu belirtiimisti (97). Benzer sekilde ¢calismamizda da

vefat eden hastalarin yas ortalamasi daha yuksek izlendi.

Cinsiyetler agisindan COVID-19’dan etkilenme oranlarinin farkhligini arastiran bir
calismada prevalans agisindan fark izlenmezken, erkek bireylerde yastan
bagdimsiz olarak mortalite ylksek izlenmistir (98). Mortalite ve cinsiyetler
agisindan anlamh fark bulunmayan arastirmalar da mevcuttur (99).
Calismamizda cinsiyet ve mortalite agisindan anlamli fark izlenmedi. Bunun

nedeni erkek hastalarimizin daha geng yasta olmasi olabilir.

Literatirde, COVID-19° da Kklinik gidisat kotlulestikge, hastalarin renal
fonksiyonlarinda bozulmalar bildirilmistir (56,60). Benzer sekilde ¢alismamizda

da renal fonksiyonlarda bozulma ile mortalitede artis tespit edilmistir.

COVID-19’ da sik gortlen bir diger anormallik, hastanede yatis sirasinda ciddi bir
sorun olan lenfopenidir , dolayisiyla lenfopeni ve hastaligin siddeti ve/veya
mortalitesiyle iligkilendirilmigtir (100-102). Bizim sonugclarimiz da bu hipotezi
desteklemektedir. Mortalite ve lenfosit sayisindaki dusiklik arasinda iligki

gozlenmigtir.

Calismamizda diyabetes mellitustan sonra en sik eslik eden kronik hastalik
hipertansiyondu. Bilinen diyabetes mellitus tanili hastalarda anti-hipertansif ilag
kullanimi ve mortalite arasinda istatistiksel olarak anlamli sonu¢ bulundu.
COVID-19 ve kan basinci konusunda regulasyonun duzeldigi ve bozulduguna

dair hiperglisemi benzeri tartismali bir literatur mevcuttur (103,104).

Calismamizda 235 hastamiz bilinen diyabet taniliydi ve toplam mortalite orani
%39 izlendi. Mortalite orani yliksek bulunmasinin nedenleri, galismaya sadece
yatan hastalarin dahil edilmesi ve A1c istenilen hastalarin daha agir seyirli

vakalar olmasi olabilir.
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6.CALISMANIN LIMITASYONLARI

Calismamizin bazi sinirlamalari mevcuttur. Pandemi ddnemindeki
sonuglar retrospektif olarak izlendiginden tahmin edilemeyen ek faktorler olabilir
(105). Arastirmamiza basvuru sirasinda HbA1c olgimu olan hastalari aldik.
Ancak sonrasindaki 2 yillik izlem surecinde bazi hastalarda kontrol A1c ve glukoz
Olcumleri yetersizdi. Hastaliktan sag kurtulan ancak poliklinik kontrollerine
gelmeyen hastalar diginda, taburculuk sonrasinda mortalitenin yuksek olmasi da
¢alismamiz i¢in daha fazla veri elde etmemizi sinirlayan bir faktordl. Taburculuk
sonrasi mortalitenin kesin Olum nedenlerine iliskin verilerimiz yetersizdi.
Vakalarimizin 6zgecmislerindeki ila¢g raporlarini ve laboratuvar bulgularini
ayrintih inceledik ancak eski glukoz ve A1c sonuglari yetersiz olan hastalar
mevcuttu. Bu da yeni tani diyabet ve dnceden teshis edilmemis diyabeti ayirt

etmemizi kisitladi.

Yeni tani diyabet tanimlamamizi; daha dnceden diyabet dykusu olmayan, eski
Olcilmus aghk kan sekeri degeri 126 mg/dl Gzerinde olmayan, rastgele bakilan
kan glukozu 200 mg/dl Gzerinde olmayan ve bagvuru oncesi A1c’si %6,5 ’un
altinda olan hastalardan olusturduk. Bu hastalarda kan sekeri 200 mg/dl'den
yuksek ve diyabet semptomlari olan ve/veya HbAlc %6.5 ve Uzerindeyse yeni
tani diyabet olarak siniflandirdik (30,78). Ancak diyabet taniminda stres
hiperglisemisini diglamak igin daha ylksek 6zgullik saglamak amaciyla glukoz

esik degeri 300 mg/dl olarak belirlenmis ¢alismalar da mevcuttur (88).

Retrospektif olsa da ¢alismamizin en guglli yonu; hastalarin hem eski degerleri
hem de pandemi sonrasi iki yil gibi uzun vadeli bir aralik igerisindeki tum verileri

toplamig olmamizdir.

49



7.SONUG VE ONERILER

Calismamizda, hastanede yatan diyabetik COVID-19 vakalarinda sag
kalanlarda, yatistaki hiperglisemi seviyesinin takiplerde geriledigi gosterilmistir.
Anti-diyabet tedavisi degigsmeyen hastalarimizda da enfeksiyonun gerilemesine
paralel sekilde uzun donem sonucunda hipergliseminin de geriledigini
gOsterilmigtir. Yeni diyabet tanisi almis olan, ileri yasli, enfektif parametreleri

yuksek olan vakalarda mortalite daha yuksek izlendi.

Hiperglisemi ve COVID-19 iligkisinin prospektif ¢calismalarla arastiriimaya
devam edilmesi gerekmektedir. Ayrica COVID-19 tanisi olup kronik
hastaliklardan koroner arter hastaligi, kalp yetmezligi, serebrovaskuler olay, akut
bdbrek hasari olanlarin hastalik sonrasinda da daha yakindan izlenmesi faydali

olacaktir.
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