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KISALTMALAR

ACE-2: Anjiotensin-doniistiirii enzim 2

ADA: American Diabetes Association (Amerikan Diyabet Dernegi)
ALT: Alanin aminotransferaz

ARDS: Akut solunum sikintist sendromu

AST: Aspartat aminotransferaz

AUC: Area under curve (egri altinda kalan alan)

BT: Bilgisayarli tomografi

COVID-19: Koronaviriis hastalig1 2019

CRP: C reaktif protein

D-dimer: Capraz bagl fibrinin en kii¢iik yikim (degradasyon) trind
DM: Diyabetes mellitus

GA: Giiven aralig1

HbALC: Son 2-3 aylik ortalama kan sekeri diizeyini gosteren glikolize hemoglobin diizeyi
HR: Hazard ratio (sagkalimi etkileyecek risk/tehlike orani)

HT: Hipertansiyon

IL-6: Interlokin 6

INF-G: Interferon gamma

KAH: Koroner arter hastaligi

KBH: Kronik bobrek hastaligi

KOAH: Kronik obstriiktif akciger hastaligi

LDH: Laktat dehidrogenaz

NLR: Notrofil/lenfosit orani

02: Oksijen



OAD: Oral antidiyabetik

OGTT: Oral glukoz tolerans testi

OR: Odds ratio (tahmini rolatif risk: olma olasiliginin olmama olasiligina orant)
PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu

RNA: Ribonukleik asit

ROC: Receiver operating characteristic (alic1 isletim karakteristigi)

ROS: Reaktif oksijen radikalleri

SARS: Agir akut solunum yetmezligi sendromu

SARS-CoV-2: Siddetli akut solunumsal sendrom koronavirisii 2

SVO: Serebrovaskdler olay

VKI: Vicut kitle indeksi



OZET

Amagc: Bu calisma, COVID-19 pndmonisi nedeni ile hastaneye yatirilarak tedavi edilen
hastalarda, hipergliseminin COVID-19 pndémonisinin ciddiyeti ve prognozuna (oksijen
satlirasyonu, solunum yetmezligi, hastanede yatis siiresi ve hastanede mortaliteye) etkisini

arastirmak amactyla yiliriitilmiistiir.

Gereg ve Yontem: Retrospektif kohort tasariminda yiiriitiilen bu ¢aliymada, hastanede yatan
COVID-19 pnomonili hastalarda hiperglisemisi (akut/kronik hiperglisemi ve diabetes
mellitus) olan ve olmayan iki grup, COVID-19 pnémonisi ciddiyeti ve prognozu (oksijen
satiirasyonu, solunum yetmezligi, hastanede yatis siiresi, hastanede mortalite) acisindan
karsilastirilmigtir. Hiperglisemi grubu, yatis siiresince kan glukozu >2 kez >140 mg/dL
ve/veya HbA1C: %5.7-6.4 olan hastalar (hiperglisemi alt grubu) ve HbA1C > %6.5 olan
ve/veya diabetes mellitus tanist bulunan hastalar (diabetes mellitus alt grubu) olarak
tamimlanmustr. Hiperglisemi olmayan (normoglisemik) grup ise, kan glukozu >70mg/dL-
<140mg/dL ve/veya HbA1C diizeyi %4.7-5.6 olan ve diyabet tanisi olmayan hastalar olarak
tamimlanmustr. Kontrolli hiperglisemi (>140 ve <180 mg/dL) ve kontrolsiiz hiperglisemi
(kan glukozu>180 mg/dL) alt gruplar1 arasinda ve PCR-pozitif ve negatif gruplarin herbirinin
hiperglisemik ve normoglisemik alt gruplar1 arasinda da COVID-19 pnémonisi ciddiyeti ve
prognozu agisindan karsilastirmalar yapilmistir. Calismaya hastanede >24 saat yatan, yatis
siiresince >2 kez oksijen satlirasyonu ve/veya kan gazi olan, >2 kez kan glukozu dlzeyi
saptanmis ve >18 yas COVID-19 PCR-pozitif ve negatif eriskin hastalar dahil edilmistir.
Calisma i¢in toplanan veriler demografik ve klinik 6zellikler, hastanedeki yatis siiresindeki
hemogram, biokimya testleri, COVID-19 PCR testi, oksijen satirasyonu, kan gazlar1 ve

akciger grafisi ve/veya toraks BT deki radyolojik bulgulardir.

Bulgular: Caligmaya alman 805 hastanin (60.16+14.37 yil, %62.9 erkek) 336’sinda (%41.7)
normoglisemi, 469’unda (%58.3) hiperglisemi, 320’sinde (%39.8) kontrolsiiz hiperglisemi,
110’inda (%13.7) kontrollii hiperglisemi ve 39’unda (%4.8) normoglisemik diabetes mellitus
izlendi. Hastane i¢i mortaliteyi etkileyebilecek karistirict faktorler, alict isletim karakteristigi
(ROC) ile degerlendirildiginde yas>58, kan LDH, d-dimer, CRP, ire, notrofil diizeyleri veya
ndtrofil/lenfosit oraninda artisin ve lenfosit diizeyinde azalmanm hastane i¢i mortalite
acisindan risk faktorii olduklar1 saptandi (p<0.001). Tek degiskenli analizle degerlendirmede
hastane i¢ci mortalite yas>58, komorbidite, KOAH, malignite veya toraks BT’de



konsolidasyon varligi yamisira kan (re, LDH, d-dimer, CRP, Ilokosit, notrofil ve
notrofil/lenfosit oraninda artis ile iliskili bulunurken (p<0.05), hiperglisemik grupta (%11.3),
normoglisemik gruptakine (%1.19) gore 2.5571 kat daha yiksekti (%95 GA: 1.2593-5.1923;
p=0.0094) ancak diabetes mellituslu hastalardaki daha yiiksek mortalite oran1 istatiksel agidan
anlamli bulunmadi. Hiperglisemik grupta solunum yetmezligi (%56.3 vs %14.6), <%94
oksijen satirasyonu (%85.5 vs %51.5), oksijen tedavisi verilmesi (%90 vs %53.3) veya yogun
bakima yatis (%26.4 vs %2.7) olasiliklar1 daha yiliksek ve hastanede yatis siiresi (8 giin; 2-60
giin vs 6 giun; 2-25 giin) daha uzun saptand1 (p<0.001). Kontrolstiz hiperglisemi alt grubunda,
solunum yetmezligi (%66.6 vs %42.7) ile yogun bakima yatis (%35 vs %10) oran1 daha
yuksek ve hastanede yatis siiresi (9 guin; 2-60 giin vs 8 giin; 2-48 giin) daha uzundu (p=0.002)
ancak hastane ici mortalite, kontrolli hiperglisemidekinden anlamli farklilik gostermedi
(swrastyla %13.75 vs %7.27; p=0.8267). Cok degiskenli analizde hastane i¢i mortaliteye
anlaml etkisi olan degiskenler, tek degiskenli analizle hastane i¢i mortaliteye anlaml etkisi
gOsterilen tim parametreler dahil edildiginde yas>58, konsolidasyon varligi ve d-dimer>1209
mcg/L idi ama sadece birbirinden bagimsiz parametreler dahil edildiginde hiperglisemi,
KOAH ve malignite olarak saptandi (p<0.05). Cok degiskenli analizde solunum yetmezligi
Uzerine etkili parametreler hiperglisemi, KOAH, konsolidasyon, d-dimer>704 mcg/L,
notrofil/lenfosit orani>7.93, sistemik kortikosteroid ve antidiyabetik ila¢ kullanimi iken
(p<0.05), <%94 oksijen satiirasyonu Uzerine etkili parametreler hiperglisemi, yas>58,
VKI>30, d-dimer>677 mcg/L, re>37.9 mg/dL, NLR>4.27 ve sistemik kortikosteroid
kullanim1 olarak kaydedildi (p<0.05). PCR-pozitif hiperglisemik COVID-19 hastalarinda,
hastane i¢i mortalite (%12.5 vs %1.83; p=0.0631), solunum yetmezligi (%60.8 vs %18.3) ve
<%94 oksijen satiirasyonu orani (%89.4 vs %52.3) daha yiiksek ve hastanede yatis siiresi (8
gin; 2 — 60 gun vs 6.5 gun; 2 — 25 gun) daha uzun saptand1 (p<0.001). PCR-negatif
hiperglisemik COVID-19 hastalarinda da, hastane i¢i mortalite, solunum yetmezligi, oksijen

satliirasyonu ve hastanede yatis siiresi agisindan benzer bulgular izlenmistir.

Sonugc: Hiperglisemi, hastanede yatan COVID-19 pnomonili hastalarda daha ylksek oranda
diisiik oksijen satiirasyonu, solunum yetmezligi ve hastane i¢i mortalite yanisira daha uzun
hastane yatig siiresine yol acarak, hastaligin ciddiyetini artirmakta ve prognozu

kotiilestirmektedir.

Anahtar kelimeler: COVID-19 pndomonisi, hiperglisemi, oksijen satiirasyonu, solunum

yetmezligi, hastanede yatis siiresi, hastane i¢i mortalite



ABSTRACT

Objective: This study was carried out to study the effect of hyperglycemia on the severity
and prognosis of COVID-19 pneumonia (oxygen saturation, respiratory failure, length of
hospital stay and in-hospital mortality) in patients hospitalized for COVID-19 pneumonia.

Materials and Methods: In this study carried out in a retrospective cohort design, two
groups with hypergycemia (acute/chronic hyperglycemia and diabetes mellitus) and without
hyperglycemia were compared regarding severity and prognosis of COVID-19 pneumonia
(oxygen saturation, respiratory failure, length of hospital stay, in-hospital mortality) in
hospitalized patients with COVID-19 pneumonia. The hyperglycemia group was defined as
patients with blood glucose>140 mg/dL >2 times and/or HBA1C: 5.7-6.4% (hyperglycemia
subgroup) and patients with HbA1C > %6.5 and/or diagnosis of diabetes mellitus (diabetes
mellitus subgroup) during hospital stay. The group without hyperglycemia (normoglycemic)
is defined as patients with blood glucose >70mg/dL and <140mg/dL and/or HbA1C: 4.7-
5.6% and without diagnosis of diabetes mellitus. Comparisons were also performed between
the subgroups of controlled hyperglycemia (blood glucose>140 and <180 mg/dL) and
uncontrolled hyperglycemia (blood glucose>180 mg/dL), and between hyperglycemic and
normoglycemic subgroups in each of PCR-positive and negative groups. Patients with a
hospital stay of 24 hours or longer, >2 oxygen saturation levels and/or blood gases and >2
blood glucose levels during hospital stay, and >18 years-old were included in the study. Data
collected for the study are demographic and clinical features, hemogram, biochemical tests,
COVID-19 PCR test, oxygen saturation, blood gases and radiologic findings on chest x-ray

and/or thoracic CT scan during hospital stay.

Results: Out of 805 patients (age: 60.16+14.37 years, 62.9% male) included in the study,
normoglycemia in 336 (41.7%), hyperglycemia in 469 (58.3%), uncontrolled hyperglycemia
in 320 (39.8%), controlled hyperglycemia in 110 (13.7%), and normoglycemic diabetes
mellitus in 39 (4.8%) were observed. When the confounding factors that could affect in-
hospital mortality were assessed by receiver operating characteristic (ROC) age>58, increase
in blood LDH, d-dimer, CRP, urea, neutrophil levels or neutrophil/lymphocyte ratio and
decrease in lymphocyte level were determined to be risk factors regarding in-hospital
mortality (p<0.001). In the assessment by univariate analysis, while in-hospital mortality was
found to be related to age>58, presence of comorbidity, COPD, malignacy and consolidation

on thoracic CT besides increase in blood urea, LDH, d-dimer, CRP, leucocyte, neutrophil or



neutrophil/lymphocyte ratio (p<0.05), it was 2.5571 times higher in hyperglycemic group
(11.3%) than normoglycemic group (1.19%) (95% CI: 1.2593-5.1923; p=0.0094); however,
higher mortality rate in patients with diabetes mellitus was not found to be meaningful
statistically. In hyperglycemic group, higher possibiliy of respiratory failure (56.3% vs
14.6%), oxygen saturation<94% (85.5% vs 51.5%), administration of oxygen treatment (90%
vs 53.3%), intensive care admission (26.4% vs 2.7%) or longer hospital stay (8 days; 2-60
days vs 6 days; 2-25 days) was determined (p<0.001). In the uncontrolled hyperglycemia
subgroup, the rate of respiratory failure (66.6 vs 42.7%) or intensive care admission (35% vs
10%) was higher and length of hospital stay longer (9 days; 2-60 days vs 8 days; 2-48 days)
(p=0.002); however, in-hospital mortality did not show meaningful difference from that in
controlled hyperglycemia (13.75% vs 7.27%; p=0.8267). In the multivariate analysis, the
variables with meaningful effect on in-hospital mortality were age>58, presence of
consolidation and d-dimer>1209 mcg/L when all parameters with meaningful effect in
univariate analysis were included but they were determined to be hyperglycemia, COPD and
malignancy when only variables independent of each other were included (p<0.05). In
multivariate analysis, while parameters effective on respiratory failure were hyperglycemia,
COPD, consolidation, d-dimer>704 mcg/L, neutrophil/lymphocyte ratio>7.93 and sytemic
corticosteroid or antidiabetic drug use (p<0.05), parameters effective on oxygen
saturation<%94 were determined to be hyperglycemia, age>58, body mass index>30, d-
dimer>677 mcg/L, urea>37.9 mg/dL, neutrophil/lymphocyte ratio>4.27 and systemic
corticosteroid use (p<0.05). In hyperglycemic PCR-positive COVID-19 patients higher in-
hospital mortality (12.5% vs 1.83%; p=0.0631), respiratory failure (60.8% vs 18.3%) or
oxygen saturation<%94 (89.4% vs 52.3%) and longer hospital stay (8 days; 2 — 60 days vs 6.5
days; 2 — 25 days) were determined (p<0.001). In hyperglycemic PCR-negative COVID-19
patients too, similar findings regarding in-hospital mortality, respiratory failure, oxygen

saturation and hospital stay were determined.

Conclusion: In hospitalized patients with COVID-19 pneumonia, hyperglycemia increases
the severity and worsens the prognosis of the disease by leading to higher rates of low oxygen

saturation, respiratory failure and in-hospital mortality besides longer hospital stay

Key Words: COVID-19 pneumonia, hyperglycemia, oxygen saturation, respiratory failure,

length of hospital stay, in-hospital mortality
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GIRIS VE AMAC

Coronavirus hastaligi 2019 (COVID-19), 2019 yilinin Aralik ayinda Cin’in Wuhan
kentinde ortaya ¢ikan ve hizla tiim diinyaya yayilarak bir pandemi haline gelen ve siddetli
akut solunumsal sendrom koronavirisi 2 (SARS-CoV-2)’nin neden oldugu enfektif bir
hastaliktir. Bulagiciligi yiiksek olan bu viriisiin diger organ tutulumlar1 yani sira, 6zellikle
ciddi akciger tutulumu yaparak solunum yetmezligi ve dliimlere neden olmasi, tim dinyada
karantina uygulamalarina ve as1 ¢alismalarinin yapilmasma yol agmistir. Es zamanli olarak,
pandemi hastaneleri olusturulmus ve solunum yetmezligi gelisen hastalar tedavi edilmeye

caligiimustir (1,2).

Hiperglisemi ve diyabetes mellitus, kan glukoz diizeyinin normal simirlarin {izerine
yukselmesiyle seyreden metabolik bir bozukluktur. Yasam degisiklikleri ve ilag tedavileri ile
kontrol altina alinabilmelerine ragmen, hiperglisemi ve diyabet kontrol edilemedigi takdirde
ozellikle kardiyovaskiler ve renal komplikasyonlarla ilerler; g6z ve sinir hasarlarina neden
olur. Dahasi, yiiksek kan glukozunun viicut savunma sistemini de bozdugu ve kan glukozu

yiiksek olan insanlarda enfektif hastaliklarin daha agir seyrettigi bilinmektedir (3,4).

Bu calisma, COVID-19 pnomonisi nedeni ile hastaneye yatirilarak tedavi edilen
hastalarda, hipergliseminin COVID-19 pndémonisinin ciddiyeti ve prognozuna (solunum
vetmezligi, hastanede yatis siiresi ve hastanede mortaliteye) etkisini arastirmak amaciyla

yiirlitiilmiistiir.
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GENEL BIiLGILER

CORONAVIRUS HASTALIGI 2019 (COVID-19)

Cin’de 2019 yilmin Aralik aymda fark edilen ve insanlarda pndmoniye neden olabilen
SARS-COV-2, ciddi pulmoner tutulum ve solunum yetmezligine neden olabildigi ve hizla
tiim diinyaya yayildig1 i¢in Diinya Saglik Orgiitii, COVID-19 hastaligini, 10 Mart 2020°de

uluslararasi acil bir durum olarak ilan etmistir(5,6).

Tiim diinyada hizla yayillan bu hastalik, tiim viicudu tutabilen ve hafiften agra
degiskenlik goOsteren farkli semptomlarla karakterize olmus, hastalarm ¢ogunlugunun st
solunum yolu infeksiyonu semptomlari, halsizlik,kas agrisi, ates ve Oksiiriik sikayetleri ile
hastaneye bagvurdugu saptanmustir (7). Hastalarda gelisen morbidite ve mortalitenin temel
nedeni pulmoner tutulum ve buna bagh gelisen solunum yetmezligidi. COVID-19
pnomonisine sekonder gelisen solunum yetmezligi, tiim diinyada Ozellikle yogun bakim
yatiglarinda olmak iizere, hastane yatislarinda dramatik artisa ve binlerce 6liime neden
olmustur (8,9). Diinya Saghk Orgiitii verilerine gore, Agustos 2022 itibari ile yaklasik 600
milyon kisi SARS-CoV-2 ile enfekte olmus ve yaklasik 6.5 milyon kisi de COVID-19
hastalig1 ve buna bagl gelisen komplikasyonlar nedeni ile kaybedilmistir (6).

Hastaligin etkin ve spesifik bir tedavisinin olmamasi nedeniyle, agir seyretmeyen
hastalikta hastalar evlerinde izole edilerek, agir hastalig1 olan ve solunum yetmezligi gelisen
hastalar ise gogiis hastaliklari, enfeksiyon hastaliklar1 vb. servislerde ve endikasyona gore
yogun bakim ftinitelerinde destek tedaviler verilerek izlenmistir (10). Gelistirilen asilar ve
asilama programlarinin ¢ok sayida iilkede etkin bir sekilde uygulanmasi hastaligin kontrol
altina alinmasmi saglamis, bu hastaliga bagli morbidite ve mortaliteyi dnemli diizeyde

azaltmistir.

SARS-CoV-2 patofizyolojisi

SARS-CoV-2 hir RNA virusu olarak bilinmektedir ve insan hiicrelerini enfekte etme
yolu, anjiotensin-doniistiirii enzim 2 (ACE-2) reseptori Gzerindendir. ACE-2 reseptOriunin

solunum sistemi ve pankreatik adaciklar dahil viicuttaki ¢ogu hiicrede bulundugu
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bilinmektedir. Bu yolla viicudun ¢ogu hiicresine giren ve hizla replike olan SARS-CoV-2,
ciddi inflamatuar aktiviteyi ve immiin yanit1 tetikleyerek yaygin akciger tutulumu, akut
solunum sikimtis1 sendromuna(ARDS), hiperkoagulabilite ve yaygin organ hasarina neden

olabilmektedir.

SARS-CoV-2 diyabetik veya prediyabetik hastalarda hiperglisemiyi kotiilestirebildigi
gibi, pankreatik adacik hasar1 yaparak hiperglisemiye neden olabilmektedir  (11).
Koronaviriislere bagli gelisen pnomonilerde sitokin firtinas: olarak adlandirilan bir tabloda
inflamatuar hiicrelerin akcigeri infiltre etmesi, yaygin akciger hasarmma yol acarken
inflamatuar hiicrelerin sistemik enflamasyon yaparak karaciger ve iskelet kaslarini da infiltre
etmesi, insuline duyarli ve ciddi glukoz alimi yapan karaciger ve iskelet kaslarinda insulin

direncine ve glukoz aliminin azalmasina neden olur (12).

COVID-19 pnémonisi

COVID-19 hastaligi solunum yolu ile bulasmakta olup, tan1 daha ¢ok {st solunum
yolundan alinan 6rneklerde bir nikleik asit testi olan polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile
konur (13). Asemptomatik hastaliktan 6liime kadar genis bir yelpazede seyredebilen COVID-
19 hastaliginin baslica morbidite ve mortalite nedeni, bilateral akciger tutulumu ve buna bagh
gelisen solunum yetmezligidir (10). Bu nedenle hastaligmm yonetiminde COVID-19

pndmonisinin etkin takibinin ve tedavisinin yapilmasi kritik onem tasir.

COVID-19 pnémonisi bulgular1 akciger tutulumuna gore hafif, orta ve agir siddette
olabilmektedir. Bu hastahigin agirligi vital bulgular ve bilgisayarli tomografideki (BT)
tutulum derecesine gore belirlenir (10). Solunum sayis1 >30/dk, agir solunum sikintisi (dispne,
yardimcisolunum kaslarmm kullanimi) ve oda havasinda oksijen satiirasyonu <%90 olan
hastalarin bilgisayarli tomografi (BT) ile degerlendirilmesi Onerilir. Bilateral, periferik
yerlesimli, yaygin yamasal buzlu cam opasiteleri COVID-19 pndmonisinin karakteristik
radyolojik bulgularidir (10). Bilateral veya yaygm pulmoner tutulumda agir pndmoni tablosu
olugur; solunum yetmezligi, akut solunum sikintis1 sendromu(ARDS), sepsis, kardiyorenal
disfonksiyon, septik sok ve g¢oklu organ yetmezligi tablolar1 gelisebilir. Bu agir hastalik
tablosu hastanin hastaneye, ¢ogunlukla yogun bakima yatirilarak takip ve tedavi edilmesini

gerektirir.



13

COVID-19 pnémonisinde mortalite

COVID-19 hastalarinin yaklagik %81’inde hastaligin asemptomatik veya hafif
bulgularla seyrettigi, %14’tinde agir ve yaklasik %S5’inde kritik derecede hastalik olustugu
izlenmistir (7,14). Oliim oran1 bolgesel farkliliklar gostermekle birlikte, %1,4-4,3 olarak
bildirilmistir (14,15).

COVID-19 pnémonisinde baglica mortalite nedeni, viral yiikle orantili olarak akciger
parankiminin eksudatif infiltratlarla dolmasi, buna sekonder gelisen ARDS ve oksijen

tedavisine yanit vermeyen hipoksik solunum yetmezligidir (16).

Cin’den ve sonrasinda Italya’dan gelen ilk raporlarda, ilerlemis yas yiiksek mortaliteye
neden olan major bir risk faktorii olarak saptanmustir (1,17). Sonrasinda, Amerika’da yapilan
caligmalarda ileri yas (>65), obezite (vicut kitle indeksi >30), kronik bobrek ve kalp
yetmezligi hastane yatiglari ile ilgili bulunurken, diisitk oksijen saturasyonu (<%88), yiksek
D-dimer(>2500 mcg/L), ferritin(>2500 ng/mL) ve CRP(>200 mg/L) degerleri, kritik hastalik
ve yogun bakim yatislari ile iliskilendirilmistir (18). Tiirkiye’de yapilan bes yogun bakim
initesinin  birlikte yer aldig1 gozlemsel bir c¢alismada, komorbiditelerine gore
degerlendirildiginde hipertansiyon, kronik bobrek yetmezligi ve kanser tanist bulunan

hastalari mortalitesi 6nemli diizeyde yiiksek saptanmistir (2).

DIABETES MELLITUS VE HiPERGLISEMI

Diabetesmellitus (DM), insiilin salimiminda ve etkinliginde bozukluk nedeniyle ortaya
¢ikan hiperglisemi ile karakterize kronik metabolik bir hastaliktir (19). Tablo 1°de verilen
kriterlerden bir tanesinin varligi hastanede yatmayan bir hastada, diyabet tanismnin konmasi

icin yeterlidir (19).

Tablo 1- Diabetes mellitus tanisi i¢in kriterler

Aclik plazma glukozu > 126 mg/dl
Rastlantisal plazma glukozu + diyabet semptomlar1 > 200 mg/dl
Oral glukoz tolerans testi (OGTT)’nde 2. saat plazma > 200 mg/dl
glukozu

HbAlc > %6.5
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Hastanede yatan hastada hiperglisemi, plasma glukozunun 140 mg/dl Gzerinde
saptanmast Olarak tanimlanir (20,21). Bu degerin iizerinde kan glukozu olan hastalarin,
diizenli kan sekeri Ol¢timii ve diyet degisiklikleri ile takibi Onerilir (22). Kontrolsiiz
hiperglisemi tanimi, hastanede yatan hastalarda kan glukoz diizeyinin >180mg/dl olmasi
seklinde tanimlanir ve kan glukozu bu degerin iizerinde seyreden, hastanede yatan hastalarda

oncelikle insulin tedavisi baglanmasi onerilir (22).

HIiPERGLISEMININ COViID-19 PNOMONISINE ETKIiSi

Genel olarak, hastanede yatan hastalarda hiperglisemi ve hipoglisemi gibi kan glukozu
degiskenligi, negatif yan etkiler ve kotii prognostik faktorlerle iliskilendirilmistir. Bu nedenle,
hastanede yatan hastalarda hem akut, hem de uzun dénemdeki faydalar1 nedeni ile kan
glukozunun siki kontrolu 6nerilmistir (20,21,23). Agir akut solunumsal sendromda (SARS)
oldugu gibi, diyabet Gykiisii olan COVID-19 hastalarinda morbidite ve mortalite yiiksektir
(7,24). Yapilan gozlemler ve galismalar diyabetin, agir ve Olumcil seyreden COVID-19
hastaligi ile iligkili oldugunu gostermektedir (1,6,17).

Ileri yas, hipertansiyon, obezite ve dislipidemi yan1 sira, tip 2 diyabete bagli instilin
direncinin vilcuttaki kronik inflamasyon sirecine katkida bulundugu ve COVID-19
hastaliginin prognozunu kotiilestirdigi  bildirilmistir  (25) (Sekil 1). Diyabetik veya
hiperglisemik hastalarda ACE-2 reseptOriiniin ekspresyonunun artmasi nedeniyle, SARS-
CoV-2’nin bu hastalarda daha yaygin enfeksiyon yaptig1 ve viral yiikiin daha fazla oldugu
goOsterilmistir (26-28). Ayrica, ylksek kan glukozunun insan monositlerinde SARS-CoV-2
replikasyonunu artirdigi gézlenmistir (29). Hiperglisemi, oksidatif stresi ve sitokin Gretimini
artirarak enflamasyonu koétiilestirir ve tiim viicutta mikrovaskiiler endotelyal hasarla birlikte
tromboembolik olaylara neden olur (30,31) (Sekil 2). Bunlara ek olarak, hiperglisemi ve
hiperinsulinemi, kompleman sisteminin igleyisi ile immun hiicrelerin fagositoz yetenegini

bozar (32).

Diyabetin COVID-19 pnomonisi Uzerindeki kotu prognostik etkisinin ilk fark
edilmesi, bir ¢alismada agir COVID-19 pndémonisi nedeni ile hastanede yatan hastalarin
%11.6’sinde diyabet saptanmasiyla olmustur (33). Bu veri daha sonra yapilan bir bagka
calisgmada, yogun bakimda yatan COVID-19 hastalarmin %58’inde diyabet varhigi ile
desteklenmistir (34). Cin’de 1099 hastanin dahil edildigi multisentrik bir ¢alismada yogun
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bakim yatis1 olan, mekanik ventilasyon tedavisi alan ve 6len hastalarin %26.9’unda diyabet
saptanirken, bu komplikasyonlarin gelismedigi hastalarmn ancak %6.1’inde diyabetin var

oldugu izlenmistir (7).

Yukarida bahsedilen ¢aligma sonuglari yami sira, toplam 33 calismanin ve 16003
hastanin dahil edildigi bir meta-analizde, diyabetin COVID-19 hastalarinda mortaliteyi 1.9
kat, ARDS riski, yogun bakim yatis1 ve invaziv mekanik ventilasyon ihtiyacin1 2.75 kat
artirdig1 gosterilmistir. Bu veriler 15181nda, diyabeti veya diyabete yatkinligi olan her COVID-
19 hastasinin, asemptomatik olup ayaktan takip edilmesine karar verilse bile, yakin takibinin

ve kontrolunun gerekliligi vurgulanmistir (35).

Yas

Tip 2 DM
\ insulin

[ Hiperglisemi Rezistansi

l

Artmis Inflamasyon ve

Immun Yanit

l

Yiuksek Morbidite ve Mortalitesi
olan COVID-19 Hastalig

Sekil 1 - Hiperglisemi ve COVID-19 prognozu arasindaki iligki (25)
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SARS-COV-2
ENFEKSIYONU

i

Akut akciger hasan
ve akut solunum
sikintist sendromu

(ARDS)

HIPERGLISEMI

[ MORTALITE 1 ]

hasar 1

Fibrinojen 1

Kan

Sekil 2 - Diabetes mellituslu hastalarda COVID-19 infeksiyonuyla yogunlasan ve prognostik

onem tagtyan klinik stirecler (31)
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GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma, SBU Izmir Dr. Suat Seren Gogiis Hastaliklar1 ve Cerrahisi SUAM ’de
g0giis hastaliklart ve yogun bakim servislerinde 10 Mart 2020 — 31 Aralik 2021 tarihleri
arasinda COVID-19 pnomonisi tanisi ile yatan hastalarin dosya ve bilgisayar verileri
taranarak retrospektif olarak, 01/03/2021 - 30/09/2022 tarihleri arasinda yiritiilmistiir.
Calisma hipotezi, “Hastanede yatirilarak tedavi edilen COVID-19 pndémonili hastalarda
hiperglisemi varligi, pnomoni ciddiyetini (oksijen satiirasyonu, solunum yetmezligi ve
hastanede yatis siiresi) ve hastane i¢i mortaliteyi artirtr” seklinde belirlenmistir.

Calisma icin, Saglik Bilimleri Universitesi Izmir Dr. Suat Seren Gogiis Hastaliklar1 ve
Cerrahisi Egitim Arastirma Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 12/01/2021 tarih
ve ‘10’ karar numaras1 ile, SBU Dr. Suat Seren Gogiis Hastaliklar1 ve Cerrahisi Egitim
Aragtirma Hastanesi Tipta Uzmanlhk Egitim Kurulu (TUEK)’den 24.02.2021 tarih ve E-
49109414-604.02 numaras1 ile, SBU Saglik Uygulama Arastirma Merkezleri’nden
27.05.2021 tarihi ve 35452 karar numarasi ile onay alinmistir. Retrospektif bir ¢alisma olmasi

nedeniyle, goniillii onam formu alinmamustir.

Cahsma tasarinm ve tammmlamalar

Retrospektif kohort tasariminda yiiriitiilen bu ¢alismada, hastanede yatan COVID-19
pnomonili hastalarda hiperglisemi (akut/kronik hiperglisemi ve diabetes mellitus) olan ve
hiperglisemi olmayan iki grup, COVID-19 pndémonisi ciddiyeti ve prognozu (oksijen
satlirasyonu, solunum yetmezligi, hastanede yatis siiresi, hastanede mortalite) agisindan

karsilagtirilmigtir (Sekil 3). Bu iki ana grubun tanimlamalar1 asagidaki gibidir:

e Hiperglisemi grubu:
- Yatis siiresince, kan glukozu >2 kez >140 mg/dLve/veya HBA1C: %5.7-6.4 olan
hastalar (hiperglisemi alt grubu),
- HbAIC > %6.5 olan ve/veya diabetes mellitus tanist bulunan hastalar (diabetes
mellitus alt grubu)

e Hiperglisemi olmayan (normoglisemik) grup:
Kan glukozu >70mg/dL - <140mg/dL ve/veya HbAI1C diizeyi %4.7-5.6 olan ve

diyabet tanis1 olmayan hastalar
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(Hastanede yatan hastada hiperglisemi duzeyi: >140 mg/dL, kontrolsuz hiperglisemi: >180
mg/dL, hiperglisemi bulunmamasi: 70-140mg/dL) (22)

Ayrica asagidaki alt gruplar arasinda da, COVID-19 pnémonisi ciddiyeti ve prognozu
acisindan karsilagtirmalar yapilmistir (Sekil 4):

e Hiperglisemi grubu, kan glukozu >180 mg/dL olanlar (kontrolsiiz hiperglisemi) ile
>140 ve <180 mg/dL (kontrol altinda hiperglisemi) olanlar seklinde iki alt gruba
ayrilip, COVID-19 pndémonisi ciddiyeti ve prognozu (oksijen sattirasyonu, solunum
yetmezligi, hastanede yatis siiresi, hastanede mortalite) agisindan karsilastirilmstir.

e Caligmaya alinan COVID-19 pnomonili tim hastalar, PCR (+) ve PCR (-) iki alt
gruba ayrilip, her biri hiperglisemi olan ve olmayan alt gruplara ayrilip, COVID-19
pnomonisi ciddiyeti ve prognozu (oksijen satiirasyonu, solunum yetmezligi, hastanede
yatis siiresi, hastanede mortalite) agisindan karsilastirilmistir.

Solunum yetmezligi: PO2 <60 mmHg, PCO2 >50 mmHg ve oksijen satiirasyonu

<%90 kriterlerinden en az birinin varhigi olarak tanimlanmustir (36,37).

Cahsmaya dahil edilme ve dislanma kriterleri

COVID-19 i¢in PCR (+) veya (-) ve COVID-19 ile uyumlu klinik ve radyolojik
bulgular1 (akciger grafisi/toraks BT ile) bulunan tim hastalar iginde asagidaki kriterlere
uyanlar ¢aligmaya alinmistir:

1. 18 yas ve lizerindeki erigkin hastalar,

2. Hastanede 24 saat veya daha fazla yatan hastalar,

3. Yatis siiresince, >2 kez oksijen satlirasyonu ve/veya kan gazi olan hastalar
4. Yatis siiresince >2 kez kan glukozu diizeyi saptanmis hastalar

Yukaridaki dahil edilme kriterlerine uymayan hastalar ¢alisma dis1 birakilmustir.
Cahisma sonlanim noktalari
Birincil sonlanim noktalari: kanda oksijen satlirasyonu diizeyi ve solunum yetmezligi

Ikincil sonlanmim noktalari: hastanede yatis siiresi ve hastanede mortalite

Toplanacak veri i¢erigi
e Demografik ve klinik 6zellikler: Yas, cinsiyet, solunum sayisi, kan basinci, viicut kiitle

indeksi, komorbiditeler, sistemik kortikosteroid kullanimi, insulin/oral antidiabetik
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kullanimi, O2 tedavisi, solunum yetmezligi, hastanede yatis siiresi (yatis-taburculuk
arasi siire, yatig-0liim arasi siire), hastane i¢i mortalite, hiperglisemi, diabetes mellitus

e Hastanedeki yatig siiresindeki laboratuvar testleri: COVID-19 PCR testi, prob veya
kan gaziyla kan oksijen satlirasyonu, kan gazinda PaO2, PaCO2 ve laktat, kan
glukozu, HbA1C, kreatinin, ure, AST, ALT, LDH, D-dimer, CRP, lokosit, lenfosit,
notrofil

o Akciger grafisi veya toraks BT deki radyolojik bulgular

Verilerin istatistiksel analizi

Arastirmada elde edilen veriler, SPSS (Statistical Package For Social Sciences) 18.0
programinda olusturulan veri tabanma girildi ve istatistiksel analizleri ayn1 program ile
yapildi. Siirekli degiskenler ortalama ve standard sapma, kategorik degiskenler say1 ve
yuzdeler halinde sunuldu. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu, grafiksel
arastirma, normallik testleri ve Ornek capi1 g6z Oniinde bulundurularak arastirildi. Bu
degiskenlerin tiim alt gruplarinda normal dagilim kosullar1 saglamadigi goriildii.

Bagimsiz gruplarin karsilastirmalari, Kruskal-Wallis ve Mann-Whitney U testleri ile
yapildi. Anlamli farklilik olan degiskenlerde, alic1 isletim karakteristigi (receiver operating
characteristics: ROC) analizi yapildi ve Youden indeksine gore en uygun cut-off degerleri
belirlendi. Bu cut-off degerlerlerine gore, dikotom degiskenler olusturuldu. Kategorik
bagimsiz degiskenler, capraz tablolar ile frekans ve yuzdeler halinde sunuldu, dagilimlar1 Chi-
Square testi ile karsilastirildi, univariate odds ratio (olma olasiliginin olmama olasiligina
orani) hesaplandi. Anlaml farklilik saptanan degiskenler, Multivariate
Logistic Regression analizine bagimsiz degiskenler olarak dahil edildi ve Backward Stepwise
(Wald) yontemi ile multivariate odds ratio (olma olasiliginin olmama olasiligma orani)
hesaplandu.

Sagkalim surecini etkileyen siirekli degiskenlerde kesim degerini hesaplamak
Uzere alict isletim karakteristigi (ROC) analizi yapildi ve Youden indeksine gore en uygun
kesim degerleri belirlendi. Bu degere gére dikotom gruplar olusturuldu, kategorik
degiskenlere dahil edildi. Bagimsiz kategorik degiskenlerin sagkalim {izerine etkisi, dnce
univariate sagkalim analizi Kaplan Meier, Log Rank testi ile yapildi ve hazard ratio
(sagkalimi etkileyecek risk/tehlike orani) hesaplandi. Univariate analizde sagkalim anlaml

farklilik saptanan degiskenler, multivariate analize bagimsiz degiskenler olarak alindi. Wald
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degerine gore Backward Stepwise yontemi ile Cox Regression analizi yapildi, hazard ratio
(sagkalimi etkileyecek risk/tehlike orani) hesaplandi.

Tum istatistiksel karsilagtirma testlerinde, birinci tip hata pay1 a: 0.05 olarak belirlendi
ve Gift kuyruklu test edildi; p degerinin 0.05’ten kiiciik olmasi durumunda gruplar arasi

fark istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

HASTANEDE YATAN
COVID-18 PXNOMONISI
OLAN 8505 HASTA

| -

HIPERGLISEMI NOBMOGLISEMI
GRUBU GRUBU
Kan glukozy = 140 mg/dL, Kan glukoz < 140 mg/dL,
Diyabet tanis: olan Divabeti olmayan
HbAlc = %6,5 HbAlc <%6,5
469 hasta 336 hasta
KARSILASTIRMA
KRITERLERI

02 SATURASYONU
HASTANE 11 MORTALITE

HASTANEDE YATIS SURESI
SOLUNUM YETMEZLIGI

\

HIPERGLISEMI
ALTGRUP ANALiZi
KIONTRD_LSFZI KONTROLLT DIVABET
HIPERGLISEMI HIPERGLISEMI
HbAIC> %6,5
Kan glukozu = 130 mg/dL. Kan glukozu: 140-180 mg/dL Kan glukozu <140 mg/dL
320 hasta 110 hasta 39 hasta
KARSILASTIRMA
KRITERLERI

HASTANE ICI MORTALITE
HASTANEDE YATIS SURESI
SOLUNUM YETMEZLIGI

Sekil 3 - Glisemi diizeyi ve kontroliine gore gruplar arasi karsilastirmalar
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COVID-19 PNOMONILI HASTALAR

COVID-19 PCR (+)

578 hasta

N

HIPERGLISEMI
SAPTANANLAR

HIPERGLISEMI
SAPTANMAYANLAR

COVID-19 PCR (-)

227 hasta

PN

KARSILASTIRMA
KRITERLERI

02 SATURASYONU

HASTANEDE YATIS SURESI
SOLUNUM YETMEZLIGI

HIPERGLISEMI
SAPTANANLAR

HIPERGLISEMI
SAPTANMAYANLAR

N/

KARSILASTIRMA
KRITERLERI]

02 SATURASYONU

HASTANEDE YATIS SURESI
SOLUNUM YETMEZLIGI

Sekil 4 — COVID-19 PCR durumuna ve glisemi dlizeyine gbre gruplar arasi karsilastirmalar
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BULGULAR

10 Mart 2020 — 31 Aralik 2021 tarihleri arasinda, COVID-19 pndmonisi tanist ile
hastanede yatan 1321 hastanin dosyas1 taranmis, ¢alismaya dahil edilme kriterlerine uymayan

516 hasta galisma dis1 birakilmis ve ¢alismaya 805 hasta ile devam edilmistir (Sekil 5).

Hastalarin demografik o6zellikleri

Calismaya alman 805 hastanin ortalama yas1 60.16 £14.37 yil olup, yas araligi, 19-94
yildir. Hastalarin 299°u (%37.1) kadin, 506°s1 (%62.9) erkektir. Tim olgularn 578’inin
(%71.8) COVID-19 PCR (+) oldugu saptanmistir. Hastalarin 565’inde (%70.2) komorbid
hastalik izlenmistir; en sik izlenen komorbiditeler hipertansiyon, diyabetes mellitus ve
koroner arter hastaligidir. Hastalarin 176’sinda (%21.9) viicut kitle indeksi > 30 bulunmustur.
Hastaneye yatis stiresinin 2 ile 120 giin aras1 degistigi, ortalama hastane yatis siiresinin 9+8
giin oldugu saptanmistir. Hastalarin 133’tinde (%16.5) yogun bakima yatis ve 57 sinde (%7.1)

hastane i¢i mortalite izlenmistir (Tablo 2).

Hastalari klinik ozellikleri

Toplam 805 hastanin 469’u (%58.3) hiperglisemi grubunda saptanmis olup, bu grupta
320 (%39.8) kontrolsiiz hiperglisemi, 110 (%13.7) kontrolli hiperglisemi ve 39 (%4.8)
diabetes mellitus hastasi (kan glukozu: 110-140mg/dL ve HbALC >%6.5) yer almaktadir.
Normoglisemi grubunda 336 (%41.7) hasta saptanmustir. Tiim hastalarin 313’tinde (%38.9)
solunum yetmezligi gelistigi ve 601’inde (%74.7) oksijen tedavisi uygulandig1 saptanmistir.
Sistemik steroid tedavisi 450 (%55.9) hastaya, instlin veya oral antidiyabetik tedavisi 292
(%36.3) hastaya verilmistir. Goriintiileme (bilgisayarli tomografi) bulgularina gore, hastalarin
634’tinde (%78.8) salt buzlu cam, 29’unda (%3.6) salt konsolidasyon ve 142’sinde (%17.6)
her iki patern birlikte izlenmistir (Tablo 3).
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Tarama
10 Mart 2020 — 31 Aralik 2021 tarihleri arasinda,

uymayip ¢aligma dist brrakilan
516 hasta

l

Cahsmaya alman 805 hasta:
* COVID-19 ile uyumlu klinik ve radyolojlik
bulgular: olan PCR+/-

* 18 yag ve lizerinde,

* Hastanede 24 saat veya daha fazla yatan,

* Yatug siiresince >2 kez oksijen satiirasyonu
ve/veya kan gazi kayd: bulunan,

* Yatug siiresince >2 kez kan glukoz diizeyi
saptanmig

.

* Kontrolsiiz hiperglisemi (320)
* Kontrollii hiperglissmi (110)

(Divabet ve hiperglisemi olmayan)

.

Karsilastirlan sonlanim noktalan

Solunum yetmezligi

Hastanede vatig siiresi

Sekil 5 - Calisma akis semasi




Tablo 2 - Caligmaya alinan hastalarin demografik 6zellikleri

Yas (yil) Meanzsd (min-max)

60,16+14.37 (19-94)

Cinsiyet n (%)
Kadmn
Erkek
VKIi n (%)
>30
<30
Komorbidite n (%0)
Yok
Var

Komorbid hastahk dagilim n (%)

HT
DM
KAH
KOAH
MALIGNITE
KBH
SVO
DIGER
COVID-19 PCR testi n (%)
Pozitif
Negatif
Hastane yatis siiresi giin
Meanzsd (min-max)
Hastane ici mortalite n (%)
Yok
Var
Yogun bakim yatis1 n (%)
Yok
Var

299 (37.1)
506 (62.9)

176 (21.9)
629 (78.1)

240 (29.8)
565 (70.2)

400 (49.7)
240 (29.8)
197 (24.5)
118 (14.7)
84 (10.4)
44 (5.5)
16 (2.0)
145 (18.0)

578 (71.8)
227 (28.2)

9+8 (2-120)

748 (92.9)
57 (7.1)

672 (83.5)
133 (16.5)
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Tablo 3 - Calismaya alinan hastalarin klinik 6zellikleri

Hiperglisemi n (%)

Var 469 (58.3)

Yok 336 (41.7)
Glisemi duzeyleri n (%)

>180 mg/dL 320 (39.8)

>140 ve <180 mg/dL 110 (13.7)

<140mg/dL 375 (46.6)

<140mg/dL (normoglisemik) 336 (41.7)

<140mg/dL (HbA1C> %6.5) 39 (4.8)
Solunum yetmezligi n (%)

Var 313 (38.9)

Yok 492 (61.1)
02 Sat. n (%)

<%94 574 (71.3)

>%94 231 (28.7)
Oksijen tedavisi n (%)

Var 601 (74.7)

Yok 204 (25.3)
Steroid tedavi n (%)

Var 450 (55.9)

Yok 355 (44.1)
Insulin/oral antidiabetik n (%)

Var 292 (36.3)

Yok 513 (63.7)
Radyolojik bulgular n (%)

Buzlu cam 634 (78.8)

Konsolidasyon 29 (3.6)

Buzlu cam+konsolidasyon 142 (17.6)
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Hastane ici mortaliteyi etkileyebilecek karistiric1 parametreler

COVID-19 pndmonisi ile yatan hastalarda sagkalimi etkileyebilecek karigtirict
parametrelerin hangi esik degerlerde sagkalimi etkiledigini saptamak amaciyla ROC analizi

yapildi.

Karistiric1 faktorler icin ROC analizi ile yapilan sagkalim degerlendirmesinde, yas igin
esik deger ‘58’ olarak Olgiilmiistiir. Buna gore 58 yasindan biyik olmanin, COVID-19
pnomonisi ile hastanede yatan hastalarda, artmis hastane igci mortalite i¢in bir risk faktori
oldugu saptanmistir (AUC: 0.731, %95 GA: 0.698-0.761) ve bu deger istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p<0.001) (Tablo 4, Sekil 6-7).

Tablo 4 - ROC analizi sonuglari

AUC P degeri Esik Deger Duyarhhk Ozgulluk
(%) (%)
Yas 0,731 <0.001 >58 92,98 45,45
Ure 0,695 <0.001 >52,4 57,89 77,67
AST 0,574 0.0782 >33 45,61 69,12
ALT 0,588 0.0274 <44 87,72 30,08
LDH 0,732 <0.001 >292 70,37 71,2
D-dimer 0,750 <0.001 >1209 72,73 71,51
CRP 0,757 <0.001 >52,7 75,44 67,91
Lokosit 0,627 0.0024 >10500 45,61 77,27
Lenfosit 0,687 <0.001 <700 56,14 74,73
Notrofil 0,677 <0.001 >6500 68,42 61,1

NLR 0,720 <0.001 >5,642 82,46 53,74
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LDH icin >292 u/L (AUC: 0.732, %95 GA: 0.700-0.763, p<0.001), D-dimer igin
>1209 mcg/L (AUC: 0.750, %95 GA: 0.718-0.780, p<0.001) (Sekil 8) ve CRP icin >52,7
mg/dL (AUC: 0.757, %95 GA: 0.726-0.786, p<0.001) degerinin artmig hastane i¢i mortalite

icin risk faktorii oldugu saptanmis ve her ii¢ karistirict parametre i¢in bu degerler istatistiksel

olarak anlamli bulunmustur (Tablo 4).

D-Dimer (mcgL)

Sensilivily

100-Specificity

Sekil 8 - D-dimer ve hastane i¢i mortalite iliskisini gosteren ROC grafisi

Lenfosit parametresi i¢in deger <700 (AUC: 0.687, %95 GA: 0.654-0.719), p<0.001)

olarak Ol¢iilmiis ve istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir (Sekil 9).

Karistiricr olabilecek parametrelerden kan iire diizeyi, ndtrofil veya notrofil/lenfosit

orani (NLR)’de artisin da, hastane i¢i mortalite i¢in istatistiksel agidan anlamli risk faktorleri

oldugu saptanmistir (Tablo 4).
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Sekil 9 - Lenfosit sayis1 ve hastane i¢i mortalite iliskisini gosteren ROC grafisi

Tek degiskenli analiz sonuclar

Genel sagkalim verileri

Kaplan-Meier sagkalim analizleri ile, 805 hastada degerlendirilen parametrelerin
sagkalima olan etkisi incelendi. Hastalarin 57’sinin (%7.8) hastanede yatis sirasinda
kaybedildigi saptandi. Mortaliteye dek hastanede yatis siiresi, 2-60 (min-max) giin ve
hastanedeki ortalama yasam siiresi 37.875 guin (%95 GA: 32.537-43.212) idi (Sekil 10).

Demografik verilerin hastane ici mortalite iizerine etkisinin degerlendirilmesi

ROC analizi ile yas igin belirlenen 58 esik degerinin iizerindeki COVID-19 pnémonili
hastalarda, tek degiskenli analizle degerlendirmede 58 yas altindakilere gore 3.2728 (%95
GA: 1.8368-5.8313) kat daha ylksek hastane i¢i mortalite saptanmistir ve bu veri istatistiki

olarak anlamli bulunmustur (p<0.001).
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Vicut kitle indeksi >30 olan hastalarda, <30 olanlara gore daha yuksek mortalite
saptanmamistir (HR:0.8593, %95 GA: 0.4692-1.5740, p=0.6235) (Tablo 5).

Komorbiditesi olan olgularda 2.5835 (%95 GA: 1.3059-5.1112, p=0.0064) kat, kronik
obstriiktif akciger hastaligi olanlarda 2.5513 (%95 GA: 1.3342-4.7270, p=0.0043) Kat,
malignitesi olanlarda 4.2262 (%95 GA: 2.0251-8.8197, p<0.001) kat daha ylksek mortalite
saptanmistir (Tablo 5).

Diabetes mellitus

Diyabetes mellitusun, hastane i¢ci mortaliteye olan etkisini arastirmak igin, diyabetes mellitus
tanist olan ve olmayan hastalar, Kaplan-Meier sagkalim analizi ile degerlendirildi. Diyabetes
mellituslu 240 hastadan 20’sinin (%8.33) ve diyabetes mellitusu olmayan 565 hastadan
37’sinin  (%6.55) oldiigii saptandi. Buna gore, diyabetes mellitusu olan hastalarda,
olmayanlara gore mortalite oran1 daha yiiksek olmakla birlikte, aradaki fark istatiksel acidan

anlamli bulunmamstir (HR:1.06578, %95 GA: 0.6124-1.8546, p=0.8218) (Tablo 5).

Hastane I¢i Mortalite
100

Survival probability (%)

10

I _l T I T I T | T | T | T I T | T | T

Time
Number at risk
805 211 51 16 6 4 0

Sekil 10 - Hastanede genel sagkalim olasiligin1 degerlendiren mortalite grafisi
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Tablo 5 - Tek degiskenli analizle demografik verilere gore mortalite degerlendirmesi

Hazard Ratio Giiven Arahg (GA) P degeri
%95
Yas (>58) 3.2728 1.8368-5.8313 <0.001
Viicut Kitle indeksi 0.8593 0.4692-1.5740 0.6235
(>30)
Komorbidite 2.5835 1.3059-5.1112 0.0064
Hipertansiyon 1.3727 0.8082-2.3316 0.2412
Diabetes Mellitus 1.0657 0.6124-1.8546 0.8218
Kronik Obstriktif 2.5513 1.3342-4.7270 0.0043
Akciger Hastahg
Malignite 4.2262 2.0251-8.8197 <0.001

Hipergliseminin hastane ici mortalite iizerine etkisinin degerlendirilmesi

Hipergliseminin, ¢alismanin sonlanim noktalarindan biri olan hastane i¢i mortaliteye
etkisini arastirmak i¢in, hiperglisemik ve normoglisemik olan iki hasta grubu Kaplan-Meier

sagkalim analizi ile degerlendirildi.

Toplam 805 hasta, hiperglisemik (yatis siiresince kan glukozu >2 kez >140 mg/dL
veya HbAIC > %6.5 olan ya da diabetes mellitus tanisi olan) ve normoglisemik (yatis
stresince kan glukozu >70mg/dL ve <I40mg/dL) olarak 2 gruba ayrildi ve bu iki grup
sonlanim noktas1 hastane i¢i mortalite olacak sekilde karsilastirildi. Hiperglisemik olan 469
hastadan 53’iiniin (%11.3) 6ldiigii, normoglisemik olan 336 hastadan 4’iiniin (%1.19) 61digi
saptandi. Buna gore, hiperglisemik hastalarda 2.5571 (%95 GA: 1.2593-5.1923) kat daha
yliksek hastane i¢i mortalite saptandi ve bu veri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi
(p=0.0094) (Tablo 6, Sekil 11). Mortaliteye dek hastanede ortalama yatis siiresi,
hiperglisemisi olan hastalarda 36.973 (%95 GA: 31.678-42.267 gin ve normoglisemik
hastalarda 23.758 (%95 GA: 21.944-25.571) giin saptandi (Sekil 11).
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Klinik ve radyolojik verilerin hastane ici mortalite iizerine etkisinin degerlendirilmesi

Hiperglisemi ile iliskilendirilebilecek sistemik kortikosteroid ve insulin/oral
antidiyabetik kullanan hastalar, Kaplan-Meier sagkalim analizi ile degerlendirildi. Sistemik
steroid tedavi alan 450 hastadan 48’inin (%10.67) ve almayan 355 hastadan 9’unun (%2.54)
0ldiigh saptandi. Buna gore sistemik steroid tedavi alan hastalarda 1.5823 (%95 GA:0.8222-
3.0450) kat daha yliksek mortalite saptandi ancak bu deger istatistiksel olarak anlamli
bulunmadi (p=0,1695). Insulin/oral antidiyabetik kullanimi olan 292 hastadan 36’smin
(%12.33), kullanim1 olmayan 513 hastadan 21’inin (%4.09) 6ldiigii saptandi. Buna gore
insulin/oral antidiyabetik kullanimi1 olan hastalarda 1.2682 (%95 GA: 0.7269-2.2127) kat
daha yliksek mortalite saptandi ancak bu deger istatistiksel olarak anlamli bulunmadi

(p=0.4028) (Tablo 6).

Bilgisayarli tomografide konsolidasyon bulunan hastalarda, bulunmayanlara gore
mortalitenin 3.4682 (%95 GA: 1.0868-11.0681) kat yiiksek oldugu saptanmis ve bu veri de
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.001) (Tablo 6).

Tablo 6 - Tek degiskenli analizle klinik verilere gére mortalite degerlendirmesi

Hazard Ratio Giiven Arahgi (GA) P degeri
%095

Hiperglisemi 2.5571 1.2593-5.1923 0.0094
Sistemik Steroid 1.5823 0.8222-3.0450 0.1695
Kullanimi
Insulin/Oral 1.2682 0.7269-2.2127 0.4028
Antidiabetik
Kullanimi
Radyolojik 3.4682 1.0868-11.0681 <0.001
Bulgularda

Konsolidasyon
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Sekil 11 - Hipergliseminin hastane ici mortaliteye etkisini gosteren grafi

Laboratuvar verilerinin hastane ici mortalite iizerine etkisinin degerlendirilmesi

Toplam 805 olguda ROC analizi ile saptanmis olan laboratuvar esik degerleri, Kaplan-

Meier tek degiskenli sagkalim analizinde kullanilarak, mortalite {izerine olan etkileri

incelendi.

Kan Gre dizeyinin >52.4 mg/dL olmas1 2.6726 (%95 GA: 1.5397-4.6391, p<0.001)
kat, LDH’nin >292 U/L olmasi 2.4484 (%95 GA: 1.4075-4.2591, p=0.0015) kat, D-dimer’in
>1209 mcg/L olmasi 2.7349 (%95 GA: 1.5651-4.7790, p<0.001) kat ve CRP’nin >52,7 mg
olmasi 2,4347 (%95 GA: 1.4045-4.2206, p=0.0015) kat artmis mortalite ile iliskili bulundu ve
veriler istatistiksel olarak anlamli kabul edildi (Tablo 7).
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Lenfosit degerinin 700 /mm3 degerinin altinda olmas1 1.5956 (%95 GA: 0.9224-
2.7603) kat artmis mortalite ile iliskili bulunmustur ancak bu deger istatistiksel olarak anlamli
kabul edilmemistir (p=0.0947). Lokosit degerinin 10500/mm?® degerinin {izerinde olmasi
2.0753 (%95 GA: 1.1706-3.6795, p=0.0125) kat, ndtrofil degerinin 6500 /mm?® degerinin
tizerinde olmast 2.0444 (%95 GA: 1.2061-3.4652, p=0.0079) kat, nétrofil/lenfosit oraninin
(NLR) 5,65 degerinin iizerinde olmasi 2.2269 (%95 GA: 1.2600-3.9356, p=0.0059) kat artmus
mortalite ile iligkili bulunmustur (Tablo 7).

Tablo 7 - Tek degiskenli analizle laboratuvar verilerine gére mortalite degerlendirmesi

Hazard Ratio Giiven Arahgi (GA) P degeri
%95

Ure (>52.4 mg/dL) 2.6726 1.5397-4.6391 <0.001
LDH (>292 U/L) 2.4484 1.4075-4.2591 0.0015
D-dimer 2.7349 1.5651-4.7790 <0.001
(>1209mcg/L)
CRP (>52,7 mg/L) 2.4347 1.4045-4.2206 0.0015
Lokosit 2.0753 1.1706-3.6795 0.0125
(>10500 /mm3)
Lenfosit 1.5956 0.9224-2.7603 0.0947
(<700 /mm3)
Notrofil 2.0444 1.2061-3.4652 0.0079
(>6500 /mma3)
Notrofil/Lenfosit 2.2269 1.2600-3.9356 0.0059
orani (NLR) (>5,65)

Hiperglisemi ve normogliseminin mortalite disindaki sonlanim noktalarina gore

karsilastirilmasi

Solunum yetmezligi, oksijen sattirasyonu, oksijen tedavisi, yogun bakim yatisi

Hiperglisemik ve normoglisemik hasta gruplar1 solunum yetmezligi gelismesi, oksijen

desatlirasyonu ve yogun bakima yatig gibi sonlanim noktalarina gore ki-kare testi ile
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karsilastirilmistir (Tablo 8). Ayrica hiperglisemik hastalar kendi iginde kontrolli hiperglisemi
(vatis siiresince kan glukozu 140-180 mg/dL arasinda) ve Kkontrolstiz hiperglisemi (yatis
stresince kan glukozu>180 mg/dL) seklinde ikiye ayrilmis ve ayni sonlanim noktalari igin ki-
kare testi ile kargilastirilmistir (Tablo 9).

Tablo 8- Normoglisemik hastalara oranla hiperglisemik hastalarda mortalite disindaki

sonlanim noktalar1 i¢in hesaplanan tahmini rolatif risk (odds ratio) ve p degerleri

Odds Ratio Giiven Arahg P degeri
%95
Solunum yetmezligi 7.543 5.296-10.743 <0.001
02 Sat. <%94 5.556 3.977-7.763 <0.001
02 tedavisi 7.875 5.441-11.399 <0.001
Yogun Bakim Yatisi 13.059 6.528-26.122 <0.001

Hiperglisemik 469 hastanin 264’iinde (%56.3), normoglisemik 336 hastanin 49’unda
(%14.6) solunum yetmezligi gelistigi saptanmistir. Buna gore hiperglisemik hastalarda
solunum yetmezligi gelisme riski, normoglisemik hastalardakinin 7.543 (%95 GA: 5.296-
10.743) kat1 saptanmis ve bu veri istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.001) (Tablo
8).

Oksijen satlirasyonunun <%94 olusu, hiperglisemik 469 hastanin 401’inde (%85.5) ve
normoglisemik 336 hastanin 173’linde (%51.5) saptanmistir. Buna gore hiperglisemik
seyreden hastalarda, oksijen satlirasyonunun <%94 olma riski, normoglisemik hastalardakinin
5.556 (%95 GA: 3.977-7.763) kat1 saptanmis olup, bu veri istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0.001) (Tablo 8).

Hiperglisemik 469 hastanin 422’sine (%90), normoglisemik 336 hastanin 179’una
(%53.3) oksijen tedavisi verildigi saptanmigtir. Buna gore hiperglisemik seyreden hastalara
oksijen tedavisi verilme olasiligi, normoglisemik hastalardakinin 7.875 (%95 GA: 5.441-
11.399) kat1 saptanmis ve bu veri istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.001) (Tablo
8).
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Hiperglisemik 469 hastanin 124’iinde (%26.4), normoglisemik 336 hastanin 9’unda
(%2.7) yogun bakima yatis oldugu izlenmistir. Buna gore hiperglisemik seyreden hastalarda
yogun bakima yatma olasiligi, normoglisemik hastalardakinin 13.059 (%95 GA: 6.528-
26.122) kat1 saptanmis olup, bu veri istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.001) (Tablo
8).

Hastanede yatis siiresi

Hastanede yatis siiresi verileri normal dagilima uymadig: icin, degerlendirme ig¢in
nonparametrik Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Hastane igi mortalitesi olan 57 hasta

analiz dis1 birakilmis olup toplam 748 hasta ile analiz yapilmistur.

Toplam 748 hasta i¢in 7 gun (min: 2 giin - max: 60 giin) olarak saptanan hastanede
median yatig siiresi, hiperglisemik 416 hasta i¢in 8 gin (min: 2 gin - max: 60 gun),
normoglisemik 332 hasta igin 6 gun (min: 2 gin - max: 25 gun) olarak saptanmis olup

sonuglar istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.001).

Kontrollii ve kontrolsiiz hiperglisemi gruplarinin  sonlanim noktalarina  gore

karsilastiriimast
Mortalite

Kontrollii ve kontrolsiiz hiperglisemi alt gruplari, Kaplan-Meier tek degiskenli analiz
ile hastane i¢i mortalite yoniinden karsilastirildi. Kontrolsiiz hiperglisemisi bulunan 320
hastanin 44’iinde (%13.75), kontrollii hiperglisemisi bulunan 110 hastanin 8’inde (%7.27)
hastane i¢i mortalite gelistigi saptandi. Buna gore, mortalite kontrolsiiz hiperglisemi
grubunda, kontrollli hiperglisemi grubuna gore oransal olarak daha yiksek saptanmakla

birlikte, aradaki fark istatiksel agidan anlamli bulunmamistir (p=0.8267).

Solunum vetmezligi, oksijen satiirasyonu, oksijen tedavisi, vogun bakim yatisi

Kontrolsiiz hiperglisemili 320 hastanin 213’{inde (%66.6), kontrollii hiperglisemili 110
hastanin 47’sinde (%42.7) solunum yetmezligi izlenmistir. Buna gore kontrolsiiz
hiperglisemisi olan hastalarda solunum yetmezligi gelisme riski, kontrollii hiperglisemisi olan
hastalardakinin 2.668 (%95 GA: 1.713-4.157) kat1 olup, bu veri istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur (p<0.001) (Tablo 9).
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Kontrolsiiz hiperglisemili 320 hastanin 293 tinde (%91.6) oksijen saturasyonu <%94
bulunmustur. Bu 320 hastanin 299’una (%93.4) oksijen tedavisi verilmistir. Kontrollii
hiperglisemili 110 hastanin 94’tinde (%95.5) oksijen satiirasyonu < %94 bulunmustur. Bu 110
hastanin 98’ine (%89.1) oksijen tedavisi verilmistir. Kontrolsuiz hiperglisemi grubunda <%94
oksijen satiirasyonu ve oksijen tedavisi verilmesi acisindan, kontrollii hiperglisemi grubuna
gore artmug risk saptanmamistir (sirasiyla, OR: 1.847, %95 GA: 0.954-3.576, p=0.097 ve
OR:1.743, %95 GA: 0.828-3.673, p=0.204) (Tablo 9).

Kontrolsiiz hiperglisemili 320 hastanin 112’sinin (%35), kontrollii hipeglisemili 110
hastanmn 11’inin (%10) yogun bakima yatmis oldugu saptanmistir. Buna gore kontrolsiiz
hiperglisemili hastalarm, kontrollii hiperglisemili hastalara gore yogun bakima yatma riski
4.846 (%95 GA: 2.495-9.413) kat olup, bu veri istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0.001) (Tablo 9).

Tablo 9- Kontrolli hiperglisemili hastalara oranla kontrolsiz hiperglisemili hastalarda

mortalite disindaki sonlanim noktalar1 i¢in hesaplanan tahmini rolatif risk (odds ratio) ve p

degerleri
Odds Ratio Giiven Arahg P degeri
%95
Solunum yetmezIligi 2.668 1.713-4.157 <0.001
02 Sat. <%94 1.847 0.954-3.576 0.097
02 tedavisi 1.743 0.828-3.673 0.204
Yogun bakim yatis1 4.846 2.495-9.413 <0.001

Hastanede vatis stiresi

Kontrollii ve kontrolsiiz hiperglisemi alt gruplari, Mann-Whitney U testi ile hastanede
yatig siiresi yoniinden karsilastirildi. Kontrolsiiz hiperglisemi grubunda sag kalan 276 hasta,
kontrolli hiperglisemi grubunda sag kalan 102 hasta, analize dahil edildi. Kontrolsiz
hiperglisemi grubunda median hastanede yatis siiresi 9 giin (Min-Max: 2-60), kontrollu
hiperglisemi grubunda median hastanede yatis siiresi 8 giin (Min-Max: 2-48) olarak saptandi
ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli kabul edildi (p=0.002).
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Cok degiskenli analizle degerlendirmeler

Cok degiskenli analiz i¢in, 805 hastada incelenen ve tek degiskenli analizlerde anlamli
istatistiki verilere sahip olan 11 parametre (hiperglisemi, tre >52.4 mg/dL, D-dimer >1209
mcg/L, notrofil/lenfosit oran1 > 5.65, yas >58, viicut kitle indeksi >30, KOAH, malignite,
sistemik steroid kullanimi, insulin/oral antidiabetik kullanimi ve konsolidasyon varligi)

secildi. 20 hasta veri eksigi olmasi nedeni ile analiz dis1 birakild1.
Mortalite

Toplam 785 hastanin 55’inin (%6.8) 6ldiigl, 730’unun (%90.7) ise sag oldugu
saptandi. Hastalar Cox regression analizine alinarak degerlendirildi. Backward Stepwise
yontemi inceleme yapildi; 3 parametre (yas>58, konsolidasyon, D-dimer>1209 mcg/L)

sagkalim iizerine etkili olan istatistiki a¢idan anlamli degiskenler olarak kaydedildi (Tablo
10).

Tablo 10 - Cok degiskenli analizle mortalite tizerine etkili parametreler

HAZARD GUVEN ARALIGI P DEGERI
RATIO 9095
Yas (>58) 4.19 1.5-11.72 0.006
Konsolidasyon 3.73 2.02-6.88 <0.001
D-dimer(>1209 mcg/L) 211 1.15-3.87 0.016

Birbirlerinden bagimsiz degiskenlerin mortalite iizerine etkisininin degerlendirilmesi

Tek degiskenli analizde mortalite {izerine anlamli istatistiksel sonuglari olan ve
birbirleri ile iliskili olmayan ii¢ parametre (hiperglisemi, KOAH, malignite) alinarak,
mortalite Uzerine etkileri ig¢in ¢ok degiskenli analiz yapildi. Toplam 805 hastanin Cox
regression analizi ve Backward Stepwise yontemi ile degerlendirilmesinde, ti¢ parametre de,

mortalite Gzerine istatistiki olarak anlamli etkisi olan degiskenler olarak saptandi (Tablo 11).
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Tablo 11- Birbirinden bagimsiz degiskenler ile yapilan ¢ok degiskenli analiz

HAZARD RATIO %95 GUVEN P degeri
ARALIGI
Hiperglisemi 3.292 1.154-9.393 0.026
Malignite 2.528 1.423-4.491 0.002
KOAH 1.833 1.052-3.196 0.033

Solunum yetmezligi

785 hasta logistic regression analizine alinarak degerlendirildi. Backward Stepwise
yontemi ile inceleme yapildi; 7 parametre (hiperglisemi, KOAH, konsolidasyon, D-
dimer>704 mcg/L, NLR>7.93, sistemik kortikosteroid, insulin/oral antidiabetik) istatistiki
olarak anlamli bulundu ve solunum yetmezligi gelismesi iizerine etkili olan anlamli

degiskenler olarak kaydedildi (Tablo 12).

Tablo 12 - Cok degiskenli analizle solunum yetmezligi (zerine etkili parametreler

ODDS RATIO GUVEN ARALIGI P DEGERI

%95
Hiperglisemi 3.099 1.911-5.026 <0.001
KOAH 2.380 1.418-3.994 0.001
Konsolidasyon 2.394 1.502-3.815 <0.001
D-dimer (>704 mcg/L) 2.100 1.442-3.058 <0.001
NLR (>7.93) 2.480 1.699-3.619 <0.001
Sistemik Kortikosteroid 4.468 2.945-6.778 <0.001

insulin/Oral Antidiabetik 1.805 1.170-2.784 0.008
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Oksijen satlirasyonu

785 hasta logistic regression analizine alinarak degerlendirildi. Backward Stepwise
yontemi ile inceleme yapildi; 7 parametre (hiperglisemi, yas>58, VKI>30, D-dimer>677
mcg/L, Ure>37.9 mg/dL, NLR>4.27, sistemik kortikosteroid) istatistiki olarak anlamli
bulundu ve oksijen satiirasyonunun <%94 olmasi iizerine etkili olan anlamli degiskenler

olarak kaydedildi (Tablo 13).

Tablo 13- Cok degiskenli analizle oksijen satlirasyonu (<%94) Uzerine etKkili

parametreler

ODDS GUVEN ARALIGI P DEGERI

RATIO %95
Hiperglisemi 2.977 2.025-4.378 <0.001
Yas (>58) 2.150 1.448-3.192 <0.001
VKI (>30) 1.660 1.023-2.693 0.04
D-dimer (>677 mcg/L) 1.873 1.275-2.753 0.001
Ure (>37.9 mg/dL) 1.692 1.130-2.535 0.011
NLR (>4.27) 2.728 1.816-4.098 <0.001
Sistemik kortikosteroid 1.543 1.019-2.337 0.041

COVID-19 PCR pozitif ve negatif hastalarin karsilastirilmasi
Mortalite

Incelenen 805 hastanm 578’inin (%71.8) PCR pozitif oldugu saptanmis ve bu 578
hastanin 360’inda hiperglisemi goriilmiistiir. Hiperglisemik 360 hastanin 45’1 (%12.5) eksitus
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olmustur. Hiperglisemik olmayan 218 hastanin ise 4’tniin (%1.83) eksitus oldugu
saptanmustir. Kaplan-Meier sagkalim analiziyle degerlendirildiginde, PCR pozitif olan
hiperglisemik hastalarda, normoglisemik hastalara gére 2.1185 (hazard ratio: 2.1185,%95
GA: 0.9598-4.6761) kat yuksek mortalite saptanmistir (p=0.0631 (Sekil 12).

PCR negatif toplam 227 (%28.2) hastanin 109’unda hiperglisemi, 118’inde
normoglisemi izlendi. Hiperglisemik 109 hastanin 8 (%7.3)’i eksitus oldu ancak

hiperglisemik olmayan 118 hastadan higbiri (%0) eksitus olmadigi igin hazard ratio

hesaplanamadi.
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Sekil 12 - COVID PCR (+) hastalarda hipergliseminin mortaliteye etkisini gosteren grafi

Solunum yetmezligi

COVID-19 PCR pozitif 578 hasta iginde hiperglisemi saptanan 360 hastanin 219’unda
(%60.8), hiperglisemi saptanmayan 218 hastanin 40’inda (%18.3) solunum yetmezligi
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gelistigi izlenmistir. Buna gore, Ki-kare testi ile degerlendirildiginde PCR pozitif hasta
grubunda hiperglisemi saptanan hastalarda, hiperglisemi saptanmayan hastalara gore solunum
yetmezligi gelisme riski 6.912 (%95 GA: 4.619 - 10.342) kat artmig bulunmustur ve bu veri
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir (p<0.001).

Aynmi test 227 COVID-19 PCR negatif hastaya da uygulanmistir. Hiperglisemi
saptanan 109 hastanin 45’inde (%41.3), hiperglisemi saptanmayan 118 hastanin 9’unda
(%7.6) solunum yetmezligi gelistigi saptanmistir. Buna gore, PCR negatif hasta grubunda
hiperglisemi saptanan hastalarda, hiperglisemi saptanmayan hastalara g6re solunum
yetmezligi gelisme riski 8.516 (%95 GA: 3.906 - 18.565) kat artmis bulunmustur ve bu veri
istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir (p<<0.001).

Oksijen satirasyonu (<%94)

COVID-19 PCR pozitif 578 hasta i¢inde hiperglisemi saptanan 360 hastanin 322’sinde
(%89.4), hiperglisemi saptanmayan 218 hastanin 114’tiinde (%52.3) oksijen satirasyonunun
<%94 oldugu saptanmustir. Buna gore, ki-kare testi ile degerlendirildiginde PCR pozitif hasta
grubunda hiperglisemi saptanan hastalarda, hiperglisemi saptanmayan hastalara gére oksijen
satlirasyonunun <%94 olma riski 7.730 (%95 GA: 5.063 - 11.866) kat artmis bulunmustur ve
bu veri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir (p<0.001).

Ayni test 227 COVID-19 PCR negatif hastaya da uygulanmistir. Hiperglisemi
saptanan 109 hastanin 79’unda (%72.5), hiperglisemi saptanmayan 118 hastanin 59’unda
(%50) oksijen satlirasyonun <%94 oldugu saptanmistir. Buna gore, PCR negatif hasta
grubunda hiperglisemi saptanan hastalarda, hiperglisemi saptanmayan hastalara gore oksijen
satlirasyonun <%94 olma riski 2.633 (%95 GA: 1.513 - 4.582) kat artmis bulunmustur ve bu
veri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir (p<<0.001).

Hastanede yan siiresi

COVID-19 pozitif ve negatif alt gruplarinda hastane yatig siiresi verileri normal
dagilma uymadigi i¢in, median analiz igin nonparametrik Mann-Whitney U testi

kullanilmistir. Ayrica hastane i¢i mortalitesi olan 57 hasta analiz dis1 birakilmistir.

COVID-19 PCR pozitif hastalar iginde, hiperglisemi saptanan 315 hastanin hastanede

yatig siiresi 8 glin (min - max: 2 - 60), hiperglisemi saptanmayan 214 hastanin median
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hastanede yatis siiresi 6.5 giin (min - max: 2 - 25) olarak saptanmis olup sonuglar istastistiksel

olarak anlamli bulunmustur (p<0.001).

COVID-19 PCR-negatif hastalar iginde, hiperglisemi saptanan 101 hastanin median
hastanede yatis siiresi 7 giin (Min - Max: 2 - 34), hiperglisemi saptanmayan 118 hastanin
median hastanede yatis siiresi 6 giin (Min - Max: 3 - 21) olarak saptanmig olup sonuglar

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0.001).
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TARTISMA

Bu c¢alismada COVID-19 pndmonisi nedeniyle hastanede yatan ve %41.7’sinde
normoglisemi, %58.3’tiinde hiperglisemi, %39.8”inde kontrolstiz hiperglisemi, %13.7’sinde
kontrollt hiperglisemi ve %4.8’inde normoglisemik diyabetes mellitus saptanan toplam 805
hasta lizerinde yapilan degerlendirmeler, hipergliseminin bu hasta grubunda daha yuksek
oranda diisiik oksijen satiirasyonu, solunum yetmezligi ve hastane i¢i mortalite yanisira daha
uzun hastane yatis siiresine yol agarak, hastaligin ciddiyetini artirdigini ve prognozu

kotiilestirdigini géstermektedir.

Hem tek degiskenli, hem de ¢ok degiskenli analizlerde 469 hiperglisemik COVID-19
hastasinda, 336 normoglisemik hastaya gére onemli diizeyde daha yiksek oranda <%94
oksijen saturasyonu disiikligi (%85.5 vs %51.5) ve solunum yetmezligi (%56.3 vs %14.6)
saptandi. Bu iki bulguya paralel olarak, hiperglisemik hastalarda oksijen tedavisi verilmesi
(%90 vs %53.3) ve yogun bakima yatig oranlar1 (%26.4 vs %?2.7) da yiiksek bulundu. Bu
bulgular ilgili literatiirdeki calismalar (38,39), derlemeler (31,40) ve meta-analizlerdeki
(35,41) benzer bulgu ve verilerle desteklenmektedir. Hiperglisemik COVID-19 hastalarinda
ARDS, yogun bakim ve mekanik ventilasyon gereksinimi 2.38-4.64 kat artmaktadir (35,41).
COVID-19 infeksiyonu, hiperglisemik hastalarda glukoz metabolizmasinin daha yogun
disregulasyonu, daha siddetli inflamasyon ve immiin modiilasyona yol acarak, glukotoksisite
ve endotelial hasara neden olur. Ortaya ¢ikan glukotoksisite hem endotelial hasara, hem de
interstisyel akciger hasar1 ve ARDS’ye, endotelial hasar ise vendz tromboz ve pulmoner
emboliye yol agar. Akciger parenkimindeki hasar ile birlikte tromboz ve emboliler, oksijen
satiirasyonunun diismesi ve solunum yetmezligi ile klinige yansir. Bu fizyopatolojik suregler
sonucunda, bu hastalarin oksijen, yogun bakima yatis ve mekanik ventilasyon gereksinimleri

artar (31,40,42).

Cok degiskenli analizde, hiperglisemi yanisira Oksijen satlrasyonu uUzerine etkili
parametreler yas>58, VKi>30, d-dimer>677 mcg/L, tire>37.9 mg/dL, NLR>4.27 ve sistemik
kortikosteroid kullanimi iken, solunum yetmezligi iizerine etkili parametreler KOAH,
konsolidasyon, d-dimer>704 mcg/L, NLR>7.93, sistemik kortikosteroid ve antidiyabetik ilag
kullanim1 olarak kaydedildi. Bu parametrelerden 6zellikle yas, VKI, d-dimer, NLR, sistemik
kortikosteroid kullanimi, KOAH ve/veya konsolidasyon farkli ¢aligmalarda agir COVID-19
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hastalig1 ile iliskili risk faktorleri olarak belirlenmistir (17,18,38,39). Bu risk faktdrlerinden
yas, VKI ve KOAH, COVID-19 hastaliginin ciddiyetini artirabilen faktdrler olarak rol oynar
iken, d-dimer, NLR ve ire diizeyinde artiglar genellikle ciddi hastaligin sonucunda ortaya
cikmaktadir. Kortikosteroidlerin  COVID-19’a bagh solunum yetmezligindeki etkileri
konusunda, hala yuksek kaliteli ve direkt kanitlar yeterli diizeyde degildir (43-46).
Kortikosteroid kullanimi1 (6zellikle uzun sireli ve yuksek dozda), hiperglisemiyi ortaya
¢ikararak veya artirarak COVID-19 hastaliginin agirlasmasima (uzun hastane yatisi, Solunum
yetmezligi, mortalite) yol acabilecegi gibi (44,45), zaten ciddi olan hastalik igin tedavi amagl
kullanilmas1 ve bagimli degiskenler nedeniyle diisiikk oksijen satlirasyonu ve solunum

yetmezligi i¢in bir risk faktori gibi géruntyor olabilir (43-46).

Bu caligmada, hiperglisemik COVID-19 hastalarinda hastanede yatis siiresi de,
normoglisemik olanlara oranla daha uzun (8 giin; 2-60 giin vs 6 gin; 2-25 giin) saptand:.
Hipergliseminin COVID-19 siireci ve prognozuna etkisini arastiran makalelerdeki bulgular
da, hipergliseminin bu hastalarda daha uzun hastanede yatis siiresi ile iliskili oldugunu
gostermektedir (39,42,47). Hem sag taburcu edilen, hem de vefat eden hiperglisemik COVID-
19 hastalarinda hastanede yatis siiresinin daha uzun oldugunu (sirasiyla, 6.2 vs 5.0 giin ve 8.7
vs 7.9 gun) ortaya koyan ve 1122 COVID-19 hastasinin yer aldig1 bir ¢alismada, sag taburcu
edilen ve vefat eden hiperglisemik hastalarin diyabet tanili olanlara gore daha uzun hastane
yatis1 oldugu izlenmistir (sirasiyla, 6.8 vs 5.8 ve 9.2 vs 7.2 giin). Bu durum bilinmeyen veya
yeni ortaya ¢ikan kontrolstiz akut hiperglisemide, daha once tani almis ve bilinen diyabete

gore daha kotu prognoz ve daha uzun hastane yatist gereksinimi ile a¢iklanmistir (47).

Tek degiskenli analizle degerlendirmede hastane i¢i mortalite hiperglisemik grupta
(%11.3), normoglisemik gruptakine (%1.19) gore 2.5571 kat daha yiksek bulundu. Yas>58,
komorbidite, KOAH, malignite veya toraks BT’de konsolidasyon varligi yanisira kan iire,
LDH, d-dimer, CRP, lokosit, notrofil ve notrofil/lenfosit oraninda artis da hastane igi
mortalite riski agisindan 6nemli degiskenler olarak belirlendi. Ancak ¢ok degiskenli analize,
tek degiskenli analizde anlamli etkisi gosterilen sadece birbirinden bagimsiz parametreler
dahil edildiginde, hastane i¢i mortaliteye anlamli etkisi olan degiskenler hiperglisemi, KOAH
ve malignite olarak saptandi; dolayisiyla, hiperglisemi mortalite i¢in bagimsiz bir risk faktori
olarak belirlenmis oldu. Bu ¢aligma bulgulariyla uyumlu olarak, hiperglisemik ve diyabetli
COVID-19 hastalarinda mortalitenin daha 1.90-2.12 kat yiiksek oldugu (%29-81 vs %6-48),
bircok calisma ve meta-analizle kanitlanmis (35,38,39,41,47) ve hipergliseminin mortalite

icin bagimsiz bir risk faktorii oldugu gdsterilmistir.
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Kaplan-Meier tek degiskenli analizde diyabetes mellituslu 240 hastadaki hastane igi
mortalitenin, diyabeti olmayan 565 hastadakine gore oransal olarak daha yuksek (%8.33 vs
%6.55) olmasma ragmen, istatiksel ag¢idan anlamli bulunmamasinin nedenleri: diyabetli
grupta 35 normoglisemik hastanin yer almasi, diyabeti olmayan grupta 336 normoglisemik
hasta yanisira 229 hiperglisemik hastanin bulunmasi ve diyabeti olmayan grupta yuksek
komorbidite oranidir. Komorbidite saptanan 565 hastanin 240’inda (%42.5) diabetes mellitus
ve 325’inde (%57.5) diyabet dis1 komorbiditeler saptannustir. Ilgili literatiirde diyabetli olan
hastalarda mortalite orani, 1.9-2.12 kat (35,41) ve istatistiksel agidan daha yiiksek oranda
(%20-81.3 vs %8-47.6) bildirilmistir (31,38).

Kontrolsiiz hiperglisemili COVID-19 hastalarinda, solunum yetmezligi (%66.6 Vs
%42.7) ile yogun bakima yatis (%35 vs %10) oranlar1 6nemli diizeyde daha yiiksek ve
hastanede yatis stiresi (9 giin; 2-60 gun vs 8 glin; 2-48 gin) 6nemli dizeyde daha uzun
bulundu ancak hastane i¢i mortalite, kontrollii hiperglisemidekinden daha yiiksek olmasina
ragmen, istatistiksel duzeyde anlamli farkliik goéstermedi (sirasiyla %13.75 vs %7.27).
Cahsmamizdaki bu bulgulara paralel olarak kontrolstiz hipergliseminin, kontrolli
hiperglisemi veya diyabetle karsilastirildiginda, COVID-19 hastalarinda solunum yetmezligi
ve yogun bakima yatis riskini 2.25 kat ve mortalite riskini (%42 vs %15) 2.39 kat artirarak
prognozu kotiilestirdigi ve hastanede yatisin uzamasima neden oldugunu gosteren yayin sayisi
ve kalitesi, kanita dayali veri saglayacak diizeydedir (31,39,42,47). Calismamizda, kontrolsiiz
hiperglisemide hastane i¢i mortalitenin anlamh diizeyde yiiksek bulunmamasmin nedeni,
kontrollii ve kontrolsiiz hiperglisemi gruplarinda arasinda hasta sayisindaki ylksek fark

sirasiyla, 110 ve 320) olabilir.

Klinik, radyolojik ve laboratuvar bulgular1 ile COVID-19 pndmonisi tanisi alan PCR-
pozitif ve PCR-negatif hastalarin dahil edildigi bu ¢alismadaki PCR-negatif grup iginde
COVID-19 dis1 hasta olasiligini1 tamamen dislamak miimkiin olmadig i¢in, ¢calismanin giicii
ve guvenilirligine destek olmasi amaciyla PCR-pozitif hastalar, sonlanim noktalar1 agisindan
ayrica degerlendirilmistir. PCR-pozitif hiperglisemik alt grupta, PCR-pozitif normoglisemik
olana gore, hastane i¢i mortalite (%12.5 vs %1.83), solunum yetmezligi (%60.8 vs %18.3) ve
<%94 oksijen satlirasyonu orani (%89.4 vs %52.3) 6nemli diizeyde daha yuksek ve hastanede
yatig siiresi (8 giin; 2 — 60 gin vs 6.5 gun; 2 — 25 gln) daha uzun saptandi. Bu bulgular,
COVID-19 hastalarmin tiimiinde ayni parametreler igin saptananlarla uyumlu olup,
caligmanin genel bulgu ve sonuglarini kuvvetlendirmekte ve giivenilir kilmaktadir. Ek olarak,

daha diisiik oran ve degerlerde olmakla birlikte, PCR-negatif hiperglisemik alt grupta da
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PCR-negatif normoglisemik olana gore hastane i¢i mortalite, solunum yetmezligi ve <%94
oksijen satiirasyonu orani daha ylksek ve hastanede yatis stiresi daha uzun izlenmistir. PCR-
negatif hastalarda, PCR-pozitif olanlara gore solunum yetmezligi, yogun bakim gereksinimi,
mortalite ve hastanede yatis siiresi agisindan farklilik olmadigini belirten ¢aligmalar (48,49)
oldugu gibi, hastalik ciddiyeti ve mortalitenin daha diisiik oldugunu savunan g¢alismalar da
mevcuttur (50,51).

Bu calismanin zayif noktalari, retrospektif tasarimda olmasi ve buna bagh olarak da
degerlendirilen bazi1 parametrelerin (kan sekeri, oksijen satiirasyonu ve kan gazi) her hastada
standart ve homojen sekilde dl¢iilmemis olmasidir. Yirmibir ay1 asan bir zaman dilimindeki
805 hastalik genis bir hasta grubunda yapilmis olmasi yanisira ROC, tek degiskenli ve ¢ok
degiskenli analizlerle sonlanim noktalarina (oksijen satiirasyonu, solunum yetmezligi, hastane
yatis siiresi ve hastane i¢i mortalite) gore cok sayida parametrenin degerlendirilmis olmasi da

giiclii noktalaridir.

Sonug

Bu retrospektif kohort ¢alismasinin verilerine dayanarak, hipergliseminin hastanede
yatan COVID-19 pnomonili hastalarda daha yiiksek oranda diisiik oksijen satiirasyonu,
solunum yetmezligi ve hastane i¢i mortalite yanisira, daha uzun hastane yatis siiresine Yyol
acarak, hastaligin ciddiyetini artirdigi ve prognozunu kotiilestirdigi kanisma varilmistir. Bu
konuda yapilacak prospektif, randomize ve kontrollii ¢alismalar daha ileri ve yiksek dizeyde

kanitlar saglayacaktir.
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