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OZET

Amag: Koronaviriis hastaligi (COVID-19), yeni kesfedilen bir koronaviriis
susunun (SARS-CoV-2) neden oldugu siiper bulasici bir hastaliktir. Covid-19;
Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan 11 Mart 2020 de pandemi olarak ilan
edilmistir. Diinyada milyonlarca insanin enfekte oldugu bu enfeksiyonda 6zellikle
ileri yas ve komorbiditesi olan hastalarda (hipertansiyon, diyabet ve obezitesi daha
yiiksek komplikasyon, mortalite ve morbiditeye neden oldugu bilinmektedir. Benzer
durum daha 6nce SARS ve MERS viriislerinde de goriilmekle birlikte diyabet daha
yiksek hastaneye yatis oranina ve artmig mortaliteye sebep olmustur. Bu
arastirmada; yogun bakimda tedavi alan diabetes mellitus tanili hastalarin tan1 aninda
mevcut komorbiditeleri, takipte laboratuvar ve Kkiiltiir sonuglari, gelisen
komplikasyonlar, insiilin inflizyon ihtiyaci, tedavi modalitesindeki farkliliklarin,

mortaliteyi nasil etkiledigi arastirildi.

Materyal ve Metot: Covid-19 enfeksiyonu sebebi ile yogun bakimda takip
edilen 113 diyabetes mellitus hastasinin retrospektif olarak WBC(beyaz kiire),
Hb(hemoglobin), PLT(trombosit), notrofil, lenfosit, CRP (c-reaaktif protein), iire,
kreatinin, ALT(alanin aminotranferaz), AST(aspartat transaminaz), LDH(laktat
dehidrogenaz) ,kreatin kinaz(CK), ferritin, IL-6(interlokin-6), prokalsitonin, D-
dimer, fibrinojen, HbAlc(hemoglobin-Alc) degerleri, Kiltir tireme sonuglari,
diyabet komplikasyonlari, Covid-19 komplikasyonlari, steroid dozlari, insiilin
ihtiyaglar1 ve mortaliteye katkilar degerlendirildi. Verilerin tanimlayici
istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan, en diisiik, en yiiksek, frekans ve
oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi kolmogorow simirnov test ile
Olciildii. Nicel bagimsiz verilerin analizinde bagimsiz Orneklem t test, Mann-
whitney-u test kullanildi. Nitel bagimsiz verilerin analizinde bagimsiz verilerin
analizinde ki-kare test, ki-kare test kosullari saglanamadiginda fischer test kullanildi.

Etki diizeyi tek degiskenli ve ¢ok degiskenli lojistik regresyon ile arastirildi.

Bulgular: Mortalite acisindan cinsiyet farki gozlenmedi. Tani aninda ek
komorbidite olarak KOAH tanisi olan hastalarin mortalitesi daha disiik
seyretmekteydi. Diyabetle birlikte olan diger komorbiditeler (hipertansiyon, SVO,
kronik bdbrek rahatsizhigi, IKH, hipotriodi) arasinda mortalite acisindan farklilik
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gozlenmedi. Mortal seyreden grupta gelis ve son notrofil, NLR orani, gelis ve son
LDH, son: ire, kreatin, CRP, WBC, ALT, AST, CK, ferritin, d-dimer, kreatin
degerlerinin yiiksekligi- lenfosit ve hemogram diisiikligii mortalite ile birlikteydi.
Yiiksek prokalsitonin, kan ve trakea kiiltiirlerinde lireme ve ABY gelisimi mortal
seyreden grupta daha sik goriilmekteydi. Pulse steroid alan grupta anlamli mortalite
saptanmistir. Hastalarin instilin infiizyonu almalar1 veya almamalar1 mortaliteye katki

ac¢isindan anlamsiz bulunmustur.

Sonu¢: Diger komorbiditelerinden ve kortikosteroid tedavi dozundan
bagimsiz olarak diyabetli COVID-19 hastalarinin ¢ogu hiperglisemik seyretmistir.
Hiperglisemi diyabet hastasinin dengeli halini bozan ve diger komplikasyonlari
tetikleyen ana bozukluktur. Diyabetin bagisiklik yanitinin bozulmasi ve trombotik
olaylara yatkinhig: arttirken COVID-19'un yarattigi hiperimmiin yanit ve endotelit
diyabetli hastalarda kotli prognoz ve artmig mortaliteye yol agmaktadir. Tam kan
sayimi, akut faz reaktanlari, koagiilasyon parametreleri anlamli veriler saglamaktadir

ve diyabetli hastalarin yonetiminde ve prognozunda yol gosterici olmaktadir.

Anahtar kelimeler: Covid-19, Diyabetes mellitus, mortalite, yogun bakim



ABSTRACT

Objective. Coronavirus disease (COVID-19) is a super contagious disease
caused by a newly discovered coronavirus strain (SARS-COV-2). Covid-19 was
declared a pandemic by the World Health Organization (DSO) on March 11, 2020. In
this infection, where millions of people worldwide are infected, it is known that it
causes higher complications, mortality and morbidity, especially in patients with
advanced age and comorbidity (hypertension, diabetes and obesity). A similar
situation has already been seen in SARS and MERS viruses. Diabetes mellitus has
caused a higher hospitalization rate and increased mortality. In this study, diabetic
patients who have been treated in intensive care unit has been investigated. In this
study; comorbidities present at the time of COVID-19 diagnosis, laboratory tests and
culture results during the follow-up, new complications, the need for insulin infusion,
and the differences in the treatment modality, and their relationship with mortality

were investigated.

Material and Method: Retrospectively WBC (white blood cells), Hb
(hemoglobin), PLT (platelets), neutrophils, lymphocytes, 113 diabetic mellitus
patients followed in intensive care due to Covid-19 infection, CRP (c-reactive
protein), urea, creatinine, ALT (alanine aminotranferase), AST (aspartate
transaminase), LDH (lactate dehydrogenase), creatine kinase (CK), ferritin, IL-6
(interleukin-6), procalcitonin, D-dimer, Fibrinogen, HbAlc (hemoglobin-Alc)
values, culture growth results, diabetes complications, Covid-19 complications,
steroid doses, insulin needs and their contribution to mortality were evaluated.
Average, standard deviation, median, minimum and maximum, frequency and ratio
values are used in the descriptive statistics of the data. The distribution of variables
was measured by the Kolmogorov—Smirnov test. In the analysis of quantitative
independent data, Independent Samples t Test, the Mann-Whitney-U test was used.
In the analysis of qualitative independent data, the Fischer test was used when the
analysis of independent data failed to meet the Chi-square test conditions. The level

of impact was investigated by single variable and multi-variable logistics regression.



Results: There was no gender difference in morality. The morality of patients
with COPD diagnosis at the time of diagnosis as an additional comorbidity was

lower.

There were no differences in mortality between other comorbidites
(hypertension, SVO, chronic kidney disease, IKH, hypothyroid) that were comorbid
with diabetes. Mortal-group had higher results in their latest neutrophile values, NLR
ratios, arrival and final LDH values, final urea, creatine, CRP, WBC, ALT, AST,
CK, ferritin, d-dimer and creatinine values — and lower results in their lymphocyte
and hemogram levels. Higher procalcitonin, growth in blood and tracheal aspirate
cultures, and development of acute renal failure were more common in the group that
was mortal. The group receiving pulse steroid has had significantly increased
mortality. Whether patients receive or do not receive insulin infusions has been

found to be pointless for improving mortality.

Conclusion: Most diabetic COVID-19 patients was hyperglycemic,
regardless of other comorbidities and corticosteroid treatment dose. Hyperglycemia
is the main disorder that disrupts the balanced state of the diabetic patient and
triggers other complications. While deterioration of the immune response by diabetes
and increased predisposition to thrombotic events, the hyperimmunity response
induced by COVID-19 in diabetic patients and the endotelitis lead to poor prognosis
and increased mortality. The whole blood count, acute phase reactants and
coagulation parameters provided meaningful data and guidance to the clinicians in

management and prognosis of diabetic patients.

Key words: COVID-19, diabetes mellitus, intensive care unit.
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1. GIRIS VE AMAC

Aralik 2019'da Cin'in Wuhan sehrinde nedeni bilinmeyen bir pndmoni salgini
yasandi. Cinli bilim insanlar1 7 Ocak 2020' de kisa bir siire i¢inde bir hastadan 2019-
nCoV izole etmeyi basarmislardir. 12 Ocak 2020'de DSO, bu viriisii yeni
koronaviriis "2019-nCoV" olarak adlandirmistir. DSO, 30 Ocak 2020'de bu viral
salgin1 bir halk sagligi acil durumu olarak ilan etmistir. 2019-nCoV'nin genom
dizilimini ortaya koyulmustur. 2019-nCoV, SARS-CoV ile genetik dizilim agisindan
en az %70 benzerlik gosteren grup 2B'min bir B CoV'sidir ve SARS-CoV-2 olarak
adlandirilmis-tir (1,2). DSO tarafindan 11 Subat 2020 tarihinde SARS-CoV-2’nin
olusturdugu hastaliga “coronavirus disease-19 (COVID-19)” adi verilmis (3) ve
diinyada hizla yayilmasi ile 11 Mart 2020 de DSO tarafindan pandemi ilan edilmistir.
Halihazirda 39 milyondan fazla insan1 enfekte etmistir(4). Tiirkiye’de resmi olarak
ilk vaka yine 11 Mart 2020 de tespit edilmistir.

Covid-19 hizli mutasyon ozelligi ile gelismekte olan tedaviler ve asi
caligmalarina ragmen hala milyonlarca insan1 enfekte etmekte; alt solunum yolu
enfeksiyonu -solunum yetmezligi ve multiorgan yetmezligine ¢ok hizli gidis
gostermekte birlikte ciddiyetini siirdiirmeye devam etmektedir. Enfekte olan her
hasta; siddetli hastalik olarak goriilen hastaneye yatma, invaziv mekanik ventilasyon
gereksinimi, multi-organ yetmezligi ve 6liimle sonuglanan klinik seyirle karsi karsiya
kalabilmektedir. Siddetli hastalik riski enfekte her hastay: tehdit etmekte ancak ileri
yas— kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH)- malignite ve diyabetes mellitus
(DM) gibi komorbiditelerin kotii prognoza katkida bulundugu gosterilmistir (5).

DM insiilin {iretimi -reseptor etkilesme mekanizmalarinda defektler nedeniyle
organizmanin karbonhidrat, yag ve proteinlerin metabolizmasinda aksaklik yasan-
dig, siirekli tibbi1 bakim gerektiren, kronik, genis spektrumlu sonuglart olan bir
metabolizma bozuklugudur (6). Tip2 DM, Tiirkiye niifiisunun yaklasik %16’ sini-
diinyada eriskinlerin yaklasik %9 unu etkilemektedir. DM, kiiresel olarak giderek
artan bir sekilde saglik sorunu haline gelmekte ve ¢esitli enfeksiyonlar, enfeksiyon
dis1 komplikasyonlar ve dliimler i¢in kritik risk faktorii kabul edilmektedir. DM’in

konakg¢1 bagisikligr lizerinde enfeksiyona yatkinlik ve enfeksiyon siddeti agisindan



kot prognostik etkileri oldugu gosterilmistir (6). DM’ye sahip olmak; genellikle
enfeksiyon prognozunu kotiilestirir ve diyabetik hastalarda sepsis gelismesi
durumunda daha fazla morbidite ve mortalite gorilir (7). DM, COVID-19'un

prognoz ve mortalite igin bir risk faktoriidiir (3).

Bu c¢alismada Saglik Bakanhigi Universitesi Istanbul egitim ve arastirma
hastanesi pandemi yogun bakim iinitesinde tedaviye alinan DM tamli COVID-19
olgulariin klinik seyirleri, laboratuvar degerleri, kan glukoz diizeyleri; insiilin
inflizyonu ihtiyaci, diisik ve yiiksek doz glukokortikoid alma durumlari, tani aninda
mevcut komorbiditeleri, takipte gelisen komorbidite durumlar1 ve mortaliteye katkilar

degerlendirildi.



2. GENEL BILGIiLER

2.1. COVID-19

Koronaviriisler, soguk alginhigindan agir ve akut solunum sikintisi
sendromlarina kadar bir¢cok klinik tablolara sebebiyet verebilen bir zarfli RNA
(riboniikleik asit) viriis ailesidir. ilk olarak 2003 yilinda mutasyonlar sonucunda
siddetli akut solunum sendromu (SARS), daha sonra 2012 yilinda Ortadogu Solunum
Yetmezligi Sendromu ile ilgili Koronaviriis (MERS-CoV) ortaya ¢ikmustir (3).

Aralik 2019'da Cin'in Wuhan sehrinde canli hayvan satisinin da yapildig
deniz {rlinleri Pazar1 ile epidemiyolojik baglantis1 tam anlagilamayan, nedeni
bilinmeyen bir pnémoni salgin1 yasanmistir. Cinli bilim insanlari, 7 Ocak 2020'de
kisa bir siire icinde bir hastadan viriis genom tespiti yapmistir. Yeni koronaviriis
salgmi ilk olarak 31 Aralik 2019'da Diinya Saglik Orgiitii'ne (DSO) bildirilmistir. Bu
yeni bir zarfli RNA beta-koronaviriisiiniin 2019-nCoV'nin genetik dizisi 12 Ocak
2020'de DSO'niin kullanimma sunuldu ve 12 Ocak 2020'de DSO yeni koronaviriisii
"2019-nCoV" olarak adlandirilmistir(1,5,8). Daha sonra, onceki SARS-CoV ile
benzerligi nedeniyle Uluslararas1 Viriis Taksonomisi Komitesince (ICTV) siddetli
akut solunum sendromu koronaviriisi-2 (SARS-CoV-2) olarak adlandirilmistir.
DSO, 30 Ocak 2020'de bu viral salgini halk sagligi acil durumu olarak ilan etmistir.
11 Subat 2020'de DSO, bu hastalig1 koronaviriis hastali§1-2019 (COVID-19) olarak
adlandirilmigtir. SARS-CoV-2 viral enfeksiyonu giderek daha ¢ok iilkede tespit
edilmeye baslanmistir. DSO 11 Mart 2020'de COVID-19 enfeksiyonunu pandemi
olarak ilan etmistir(1).

Covid-19 vaka Oliim oranmi arasindaki bilgiler net olmamakla beraber ¢ok
merkezli olarak verilerin analiz edildigi genis olgekli bir ¢alismada yogun bakim
ihtiyac1 gosteren hastalar toplam vakalarin %10,2 si civarinda iken mortalite %1,1
civarindadir. 80 yas iizerindeki hastalarda bu oran %14,8’e kadar ¢ikmaktadir.
Erkeklerde ise kadinlardan daha yiiksek 6liim orani vardir (8(9). Covid-19 hastaligi
500 milyondan fazla enfeksiyon ve 6 milyondan fazla Gliimle sonuglanan bir
hastaliktir  (10). Asilama ¢alismalart sayesinde mortalite oran1 gerilemis
durumdadir(11) .



2.1.1. Epidemiyoloji

Diinyada 535 milyon COVID-19 vakasi kayit altina alinmis olup 6,31 milyon
vaka oliim ile ile sonuclanmistir. Tiirkiyede ise simdiye kadar 15,1 milyon vaka
bildirilmis olup 98,965 kisi COVID-19 sebebi ile yasami yitirmistir (15 H aziran
2022 giincel verisi). Literatiirde birgok ¢alisma covid-19 enfeksiyonu igin ortalama
yas 46 olarak belirtilmekle beraber yapilan yeni ¢alismalarla beraber yas ortalamasi
degismektedir. Erkeklerde (%51,8) kadinlardan daha yakalanmaktadir (10,12). %
22.9 'u agir hastalik ve %5.6's1 mortal seyretmekteydir. Her yas grubu enfekte
olabilir ancak 14 yas ve alt1 ¢ocuklarda daha az tespit edilmekdir(12). Cocuklarda
cogunlukla asemptomatik seyretmektedir. Immiinosupresyon, diyabet ve malignite,
renal yetmezlik kritik-siddetli Covid-19 ile en giiclii korelasyona sahiptir. Ileri yas,
erkek cinsiyet, diyabet ve hipertansiyon siddetli hastalik ile yiiksek diizeyde
iligkilidir (1,3,12). Gastrointestinal (bulanti, kusma, karin agrisi) ve solunum
semptomlar1 (nefes darligi, gogiis agrisi) siddetli Covid-19 ile iligkilendirilirken,
pnomoni ve multiorgan yetmezligi agir hastalilk ve mortalite ile iliskili
bulundu. Bagska bir ¢alismada Covid-19, enfekte kisilerin yaklasik %23'tinde ciddi bir
hastalik seyri ve yaklasik %6'sinda mortal seyretmekteydi. Yaslanmayla beraber hem
kirtlganlik hem komorbitiler artar (4). Hastaneye yatis ve mortal seyretme orani
yasli hastalarda daha yiiksektir (13).

2.1.2. Etiyoloji

Koranaviriis ailesi zoonotik ve zarfli RNA virisiilerdir. Cogunlukla
asemptomatik seyreder ya da soguk alginligi olarak prezente olup alt solunum yolu
enfeksiyonuna ilerleme gosterebilir. Covid-19 da patojen kaynagi Cin halkinin
beslenmesinde biiyiik yer tutan vahsi hayvanlar olup (yarasa-fare-kopek) insanlara
bulastig1 teorisi ortaya atilmistir. Virlis hayvandan insana, insandan insana Ve
insandan hayvana bulasabilir. Viriis oksiiriik, hapsurma gibi durumlarda aerosol-
damlacik veya dokunma yolu ile yakin temas halindeki insanlara bulasir. Viriis
agizda ve solunum yollar1 epitel hiicrelerinde replike olur. Bulastiricilik prodromal
fazda bulastiricilik artar ve hastaligin 3-5. giiniinde maksimum seviyeye ulasir. Bazi
hastalarda replikasyon daha uzun siirebilir (37 giina kadar oldugu bildirilmistir). Bu

sebeble asemptomatik kisiler viriisiin hizla yayilmasinda en 6nemli basamaktir.



Zarfli viriis olmasma ragmen dig ortamda, aliminyum, plastik ve c¢elik iizerinde
giinlerce kalabilir ve oral -nazal yolla bulastiriciliga devam edebilir. Toplu bulaslar

hastaligin yayilmasinda en 6nemli yollarindan biridir(4).

Covid-19' un sebep oldugu klinik spektrum genistir. Covid-19 ile enfekte
cogu insan Ozellikle hastaligin erken evresinde hafif veya komplike olmayan bir
hastalik gelistirmekteyken enfekte kisilerin %14 ile %26'sinda hastaneye yatis ve
ileri solunum destegi i¢in yogun bakim iinitesine kabul gerektiren siddetli hastalik

gecirebilir(14).

2.1.3. Risk faktorleri

Her yas grubu insan enfekte olmakla birlikte semptomatik vakalarda
hastaligin siddeti ve sonucu, yas, erkek cinsiyet, immiinite ve komorbiditeleri gore
degisir (15). 14 yasindan kiigiik ¢cocuklar en az enfekte olan gruptur. Risk faktorleri
hastaligin ana nedeni degildir ancak siddetli hastaligin gelisme riskini artirabilir.
COVID-19 sistemik inflamasyona, coklu organ disfonksiyonuna ve kritik hastaliga
neden olabilir(16)Ana risk faktorleri, DM, hipertansiyon, ileri yas, erkek cinsiyet,
malignite, kardiyovaskiiler hastalik, hipotiroidi, kronik bobrek hastaliklar1 ve sigara
icimidir. ileri yas, obezite ve DM enfeksiyon yamitin1 etkilemesi sebebi ile siddetli
hastalik i¢in en yiiksek risk faktoriidiir (4,17,18). Obezite kritik hastalar arasinda
artmis morbidite i¢in (3 kat arttirir) bir risk faktorii olarak kabul edilmistir, ancak
mortalite ile tutarli degildir (19). Erkek cinsiyet, obezite, dm ve kardiyovaskiiler
hastalik, serebrovaskiiler hastalik siddetli hastalik i¢in kotii prognoz gostergelerdir
ancak karaciger hastaligi kotii prognozla iliskilendirlememistir.(4,18,20). Covid-19
miyokardit nedenidir, hastalarin EKG ‘lerinde bozukluklar1 kotii prognozla
iligkilidir(16). KOAH, malniitrisyon, immiin yetmezIlik durumlari, spesifik genom
interlokin ve interferon tiirleri, astim, ¢oklu skleroz gibi otoimmiin hastaliklar,
romatoid artrit ve sistemik lupus eritemotozis gibi hiperimmiin durumlar1 da siddetli

covid-19 enfeksiyonuna zemin hazirlar(4,21).

2.1.4. Semptom & Klinik

Covid-19 i¢in kulugka Siiresinin ortlama 4-5 giin olup 14 giine kadar uzadig1

gosterilmistir (22).



Covid-19 viicudun bir¢cok organini etkiler, bu nedenle Covid-19'lu kisiler
cesitli semptomlara sahip olabilir. Semptomlar hastaligin siddet ve ciddiyetine gore
farklilik gosterebilir. Ornegin nefes darligi, Covid-19 ile hastaneye yatirilan kisiler
arasinda, daha hafif hastalig1 olan kisilere (hastanede yatmayan hastalar) gore daha
yaygin olarak bildirilmektedir(22). Covid-19'un atipik prezentasyonlar1 siklikla
goriiliir. Yash yetiskinler ve tibbi komorbiditeleri olan bireylerde daha gen¢ veya
komorbiditesi olmayanlara gore ates ve solunum semptomlar1 daha sik
gorilmektedir. Ekstrapulmoner bulgular arasinda ishal, lenfopeni, trombositopeni,
dengesiz karaciger ve bobrek fonksiyonu, rabdomiyoliz, meningoensefalit, inme,
nobet, Guillain-Barré sendromu, kardiyak aritmi veya kalp blogu, pankreatit,
multisistem vaskiilit gibi Kawasaki hastaligi, deri dokiintiisii veya pernio benzeri

lezyonlar, tromboembolizm ve akut tiroidit sayilabilir (23).

Klinik genel olarak 4 gruba ayrilir;

2.1.4.1. Asemptomatik enfeksiyon

SARS-CoV-2 enfeksiyonu asemptomatik olabilir. Hasta bulastiriciligi devam

eder.

2.1.4.2. Hafif ve orta COVID-19 (%80-90)

Klinik prezentasyonu olan kisilerde ates, oksiiriik, bogaz agrisi, dispne, ishal,
bas agrisi, kas veya eklem agrisi, yorgunluk, rinore, koku ve tat alma duyusunun
kaybi, bulanti, kusma, ishal gibi spesifik olmayan, hastane yatisi gerektirmeyen-
evde takibi yeterli olan prodromal semptomlar ve heniiz pnémoni olmayan hastalar

olarak genis bir yelpazaye sahiptir (2,22,24,25).

2.1.4.3. Siddetli /kritik COVID-19

Hiperenflamasyon ile karakterize olup solunum yetmezligi, ARDS (adult
respiratuar disease sendromu), sok veya ¢oklu organ sistemi disfonksiyonu gosteren
hastalar1 igerir. Sikligt %5-9 kadar azdir(22). Nefes darligi, hipoksi veya
gorlintiillemede %50'den fazla akciger tutulumu olan, endotelitle iliskili
tromboembolik fenomen, hastane yatis1 ve destekleyici tedavi almasi gereken

hastalart igerir(22) Yatan hasta yonetimi, siddetli COVID-19'un en sik goriilen



komplikasyonlarinin destekleyici tedavisini de igerir: pndmoni, hipoksemik solunum
yetmezligi /ARDS, sepsis ve septik sok, kardiyomiyopati ve aritmi, akut bobrek
hasart ve sekonder bakteriyel ve fungal enfeksiyonlar, tromboembolizm,
gastrointestinal kanama ve kritik hastalik polindropatisi / miyopatisi dahil olmak
tizere uzun siireli hastanede yatistan kaynaklanan komplikasyonlarin takibini de
gerektirebilir(21,22). Siddetli COVID-19 ve ARDS olan YBU hastalar1 iizerinde
yapilan bir ¢aligmada, %65'inde konfiizyon ve %69'unda ajitasyon vardir (24,25).

2.1.5. immiin Yanit

Covid-19'a yakalanan hastalardan elde edilen mevcut veriler, SARS-CoV-
2’nin endotel hiicrelerini enfekte etmesiyle endotelite neden oldugunu ve ACE2
reseptorli exprese eden tiim hiicreleri enfekte ederek hiicresel ve humaoral yanitin
uyarilmasi ile inflamatuar siirecin basladigi gostermektedir. Lokal pulmoner
endotelit, pihtilasma kaskadinin aktivasyonuna ve MAS (makrofaj aktivasyon
sendromu) benzeri bir patolojik duruma gerek kalmadan endotel kaynakli pro-

inflamatuar sitokinlerin asir1 iiretimine neden olacaktir (21).

Bazi1 hastalar asemptomatik olabilir; hastanin immiinitesi viral enfeksiyonu
kontrol altinda tutar veya dispne ve bazen atesin eslik ettigi kuru oksiiriik gibi hafif
semptomlarla prezente olur (26) . Enfeksiyondan sonraki 1-2 giin iginde, SARS-
CoV-2 lokal olarak ¢ogalir ve bir burun epiteli siiriintiisiinden RT-PCR (real -time
polimeraz zincir reaksiyonu) ile tespit edilmesini saglar. Bu asamadaki bir¢ok hasta
genellikle asemptomatiktir ancak oldukca bulastiricidir. Ozellikle ortalama giinliik 5-
6 kopya/mL'den biiyiik viral yiik, hastaligin progresyonu ve mortalitesinin bagimsiz

bir belirleyicisidir(27).

Covid-19 hastalarinin yaklasik %140 nefes darligi nedeniyle ciddi sekilde
hastalanirken, %5'i solunum yetmezligi, septik sok ve ¢oklu organ disfonksiyonu gibi
kritik durumlarla prezente olmaktadir. Bununla birlikte, SARS-CoV-2 de bastirilmis
IFN (interferon) indiiksiyonu ve bastirilmig IFN sinyallemesi ile tip | IFN'lerden
kagabilir. Bu immiiniteden ka¢is durumunun ciddi Covid-19 vakalarinin gelisiminde

onemli bir faktor oldugu kanitlanmigtir(21)


https://www.cdc.gov/fungal/covid-fungal.html

SARS-CoV-2 esas olarak solunum epitel hiicrelerini enfekte ederek oncelikle
solunum semptomlarina neden olur. Viriis epitel hiicreleri enfekte etmesiyle humoral
yanit aktive olur. Enflamatuar sitokinleri ve T ve B hiicrelerini uyararak inefektif
immiinite ortaya c¢ikar. Akcigerlerde ciddi hasara neden olur ve sistemik
inflamasyona ilerler. Viriisiin hiicreye girisi IFN-y, IL-2 ve IL-12 iireten T-yardimci
hiicreleri uyararak enflamatuar yaniti1 baglatir. Tip I-IFN'ler, adaptif immiin yanitta
kritik bir rol oynar ve enflamatuar sitokinler, kemokinler ve anti-viral enzimlerin
tretimi i¢in diger bagisiklik hiicrelerini uyararak viral yayilmayi onler. Enfekte
hiicreler ayrica interferonlari, sitokinleri ve diger hiicre ici bilesenleri serbest birakir.
Inflamasyon alanina gelen makrofajlar, monositler, nétrofiller ve lenfositler enfekte
hiicreleri ortadan kaldirirken, inflamasyon alinana daha fazla immiin ajan c¢eker ve
IFNo, IFNy, IL-1B, IL-6 ve daha fazla sitokin salinir. Boylece salgilanan
immiinkemokinlerle doku daha fazla hasar goriir. Enflamasyon alaninda asirt
tetiklenen immiin yanit ile ciddi hastaliklarda goriilen organ hasarini ve ¢oklu organ
yetmezligine zemin hazirlayan 'sitokin firtinasi' gelismesine yol acar. Bu nedenle
hasarli alveoler dokuda sivi birikimi, ventilasyon/perfiizyon uyumsuzlugu ve kalp
fonksiyonu ile iliskili olmayan hipoksemi, COVID-19'da mortalitenin 6nde gelen
nedeni olarak kabul edilen ARDS'nin ortaya ¢ikmasina neden olmaktadir. Sitokin
firtinas;; SARS-CoV-2 enfeksiyonunun proinflamatuar karakteristigi Sayesinde
enfeksiyonun geg¢ evrelerinde hastaligin ilerlemesi, ARDS, sistemik inflamasyon,

¢oklu organ yetmezligi ve sonunda 6liime yol agan 6nemli nedendir(21,24,28).

Sitokin firtinas1 sendromu, SARS-CoV, dang hummasi ve influenza virisi
dahil olmak {izere bilinen diger viriislerde de tanimlanmistir. Baz1 hastalarin neden
bir sitokin firtinast gelistirdigini, bazilarinin ise gelistirmedigini bulmak i¢in
calismalar devam etmektedir. Sitokin firtinas1 en iyi sekilde, lokal inflamasyonun
sistemik dolagima yayildigi, kalict hipotansiyon, hipertermi veya hipotermi, 16kositoz
veya lokopeni ve siklikla trombositopeni ile tanimlanmaktadir(29). Sitokin firtinasi,
COVID-19'un geg evresinde ciddi semptomlari olan hastalarda mortalitenin kritik bir
belirleyicisidir. COVID-19 ile enfekte hastalarin kaninda daha yiiksek IL-6 ve CRP
tespit edilir. Kritik/siddetli COVID-19 hastalarinda yiiksek oranda yiikselmis anahtar
bir inflamatuar sitokinlerdir (24,28,30).



Dogustan gelen ve adaptif immiin yanitlar arasindaki gecis, SARS-CoV-2
enfeksiyonunu kontrol etmek i¢in ¢ok dnemlidir ve spesifik notralize edici antikorlar
iiretmek i¢in CD4 T hiicrelerinin B hiicreleri ile etkilesimine baghdir. ilk maruzi-
yetten sonra tipik olarak 5-6 giin i¢inde semptomlar gelisir (kulugka dénemi). Viral
yiik enfeksiyonun ilk giinlerinde maksimum seviyeye ulasir ve sonrasinda kademeli
olarak azalirken antikor yanit1 kademeli olarak artar. Cogu enfekte bireyde semptom
baslangicindan sonraki 1-2 hafta i¢inde antikorlar tespit edilebilir. Spesifik olarak,
SARS-CoV-2'ye kars1 IgM (immiinglobulin M) ve IgA (immiinglobiilin A), enfek-
siyonun 1. haftasinda tespit edilirken, IgG antikorlar1 semptomlarin baglamasindan

sonra 14. giin civarinda tespit edilmistir(24,31).

2.1.6. Bulgular ve Tam

Tanida birincil ve tercih edilen yontem, nazofaringeal ve orofaringeal
stirintiilerle st solunum yolu 6rneklerinin toplanarak RT-PCR ile tespitidir. RT-
PCR tamda altin standart olarak kullanilmaktadir. Ozgiilliigii yiiksek olup fiyat
maliyet olarak oldukga etkindir. Ancak bulas riski/ yetersiz numune alimi sebebi ile
dogruluk orani litaratiirde %68-90 oranlarinda yer almaktadir. Nazal siiriintii, trakea
aspirat veya bronkoalveoler lavaj (BAL) numuneleri toplanir. Numunedeki viriisiin
RNAs1 tamamlayict DNA’ya (cDNA) ters transkripsiyonu ve ardindan cDNA’nin
bazi bolgelerinin amplifikasyonu yontemiyle genetik metaryal tespiti ile tan1 konulur
(312).

COVID-19 hastaligi igin serolojik/ antikor testleri bir bagka test yontemidir.
Covid-19 enfeksiyonuna karsi olusturulan antikorlari tespit eder yapilan bir
caligmada, erken humoral yanit1 olarak IgA ve IgM antikorlarinin enfeksiyondan 5-7
giin sonra goriildiigiinii, ikinci ve {li¢iincli haftalarda daha yiiksek seviyelere ¢iktiginin
gosterdi. IgG antikorlar1 ise semptomlarin baglamasindan yaklasik 7-14 giin sonra

saptanabilir (24,31,32).

Bronkoskopi sadece {ist solunum yolu 6rneklerinin negatif oldugu ve diger
tan1 araglarinin yetersiz kaldigi entiibe hastalar i¢in diistiniilebilir. Ancak klinik ve

giivenlik kriterleri yerine getirildiginde ve tan1 konulamadiginda bronkoskopi endike



olabilir ancak yiiksek miktarda bulastirict aerosol yayilacagi gbéz Oniinde
bulundurulmalidir (31)

SARS-CoV-2 RNA'simnin kan ve digki 6rneklerinde de tespit edilebilecegini
gOstermistir(33) .

2.1.6.1. Radyolojik Bulgular

Radyolojik tani icin bilgisayarli tomograf (BT), konvansiyonel gogiis
rontgeni, ultrasonografi kullanilabilir. Ulkemizde radyolojik goriintiileme olarak BT
tani1 i¢in kullanilan tek goriintiilleme yontemidir. Pndmoni ile prezente olan hastalarda
tutulan alveol segmentlerinin sayis1 hastalik siddeti ile koroledir. Tipik BT bulgulart;
buzlu cam alanlar1 en sik ve en erken goriilen radyolojik bulgudur. Tutulum siklikla
bileteraldir ve daha ¢ok posteriorda goriiliir. Ozellikle yogun bakim hastalarinda
periferik lokalizasyonda alt loblarda ve bilateral multipl lober ve subsegmental
konsolidasyon alanlarinda buzlu cam opasiteleridir ve bu opasiteler (atilmis pamuk
manzarasina benzer) beraber akma tarzinda- birlesme egiliminde goriiliir. ilerleyen
hastalik seyrinde absorbsiyon fazi olarak fibroz ilerler ve kalinlagmis olarak goriiliir.
Atipik BT bulgulari; plevral efiizyon (sadece %5 civarinda), Kitleler, kavitasyonlar
ve lenfadenopatilerolarak goriilebilir. Taniyr desteklemek veya ekartasyon igin

alternatif dogrulama yontemleri 6nem kazanir(31).

2.1.6.2. Laboratuvar Bulgular

2019 Yeni Koronaviriis Pnémonisi Tan1 ve Tedavi Programi'nda WBC,
lenfopeni, CRP gibi bazi hematolojik biyomarkerlerin ve LDH, CK ve troponin gibi
bazi biyokimyasal biyomarkerlerin COVID-19 hastalik siddeti ile iliskili oldugu
bildirilmistir(34).

Covid-19 hastaliginin erken doneminde lenfopeni belirgindir ve hastalik
ilerledikce lenfosit sayr azalmaya devam eder, enflamatuar belirtecler artar.
Lenfopeni ve yiiksek serum ferritin, D-dimer, 1L-6, CRP ve LDH seviyeleri kotii
prognoz ve yliksek mortalite ile iligkilidir(35,36).



2.1.6.2.1. Tam kan sayim

COVID-19'da  hemostatik  degisikliklerin ~ bir  kism1  hematolojik
parametrelerden takip edilebilen inflamasyon durumu ve kaogiilapatidir. Bulgular;
anemi, 16kositoz, notrofili, lenfopeni, monositoz, eozinopeni, hafif trombositopeni ve

daha az siklikla trombositozu igerir (37) .

Lenfopeni, artmis trombosit-lenfosit orani, artmis notrofil-lenfosit orani
(NLR), diisiik B lenfositleri, diisiik CD8-pozitif T lenfositler ve yiiksek CD4/CD8
orani advers hastalik sonuglar ile birliktedir. Yapilan bir ¢aligmada periferik T-
lenfositlerin tiikkenmesinde yiiksek serum sitokinlerinin roliinii vurgulanmistir.
Bununla birlikte, T hiicrelerinin saymmi siddetli ve orta derecede COVID-19
hastalarinda daha fazla etkilenmesine ragmen, COVID-19 hastalarinin periferik
kaninda, COVID-19 dis1 pndmoni vakalarina kiyasla énemli dl¢iide azaldigini ortaya
koyulmustur. Bu bulgu, sitokin fazlaliginin COVID-19'un lenfopenisi igin tek
nedensel faktdr olmadigini gostermektedir. Siddetli COVID-19, B hiicreler yerine T
hiicrelerinin orantisiz etkilenmesi lenfopeni ile iliskilidir. Lenfosit sayisindaki benzer
degisiklikler, TNF-a aracili  lenfosit  resirkiilasyonunun inhibisyonu gibi
mekanizmalarla diger viral enfeksiyonlarda da meydana gelir. Yapilan bir
postmortem calismada Covid-19 hastalarinda influenzali hastalarin akcigerlerinden

daha fazla CD4-pozitif T hiicreleri tespit edilmistir(22,38).

Inflamatuar kaskadin asir1  aktivasyonu, lenfopeni, monositopeni ve
eozinopeni ve kardiyak tutulum COVID-19 hastaliginin 6nemli 6zellikleridir ve

prognostik degerleri yiiksektir(34).

Trombositopeninin varlig1 hastaligin ciddiyeti ile iliskilidir ve trombositopeni

icin smir 150 x 10 9 /L dir(34).

2.1.6.2.2. NLR (nétrofil-lenfosit orani) ve PLR (platelet lenfosit orani)

Inflamasyonu ve bagisiklik durumunu belirleyen diger biyobelirtegler
yaninda COVID-19 hastalarinin prognozu igin potansiyel belirleyicilerdir . NLR,
PLR viral pndmonili hastalarin prognozu i¢in gostergeleridir. NLR, PLR’den daha
anlamli olmakla birlikte NLR’nin bakteriyel pndmonilerde, malignensi, tiiberkiiloz,

otoimmiin hastaliklarda yiikselisi hastaligin agirlastiginin gostergesidir. Nadiren viral


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7152924/#b0045
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7152924/#b0050

pnémonilerde yiikselmekle birlikte COVID-19 hastaligin siddetlendiginin gostergesi

olarak kullanilir.

2.1.6.2.3. Koagiilasyon parametreleri

Hastalik seyri boyunca nispeten normal parsiyel tromboplastin zamani (PTT),
trombin zamani ile yiikksek D-dimer ve fibrinojen seviyelerini igerir. Koagiilopatiye
ve hastaligin ciddiyetine bagl olarak farklilik gosterir. Enfeksiyonun siklikla 10.ve
14. giinlerinde goriilen Koagiilopati bozukluklar1 artmis mortalite ile iligkilidir (37) .
Siddetli hastalik gecirenlerde koagiilasyon ve fibrinoliz arasindaki denge bozuldugu
icin degisik derecelerde dissemine intravaskiiler kaogiilasyon (DIC) goriilebilir. DIC
goriilmesi durumunda klinik mortal seyreder. Covid-19 da DIC; sepsisin nedenli
baskilanmis-fibrinolitik tip DIC'den anlamli derecede farklidir ve artmus-fibrinolitik
tip DIC goriilmektedir. Fibrinojen seviyeleri 100 mg/ml tizerinde artmistir (39)

2.1.6.2.4. D-dimer

COVID-19 koagiilopatisi ile ilgili en sik tanimlanan durum plazma d-dimer
diizeyleri artisidir. Bir¢ok ¢alismada yiiksek d-dimer diizeyleri ile prognoz arasindaki
iliski arastirilmigtir. Endotelit ile koagiilasyon kaskadi baglar. Trombiis olusumu ve
fibrinolitik aktivasyon ile trombiis reziilasyonu gergeklesir. Birgok makale yiiksek d-
dimer seviyelerinin siddetli COVID-19 ile iliskili oldugunu bildirilmesine karsilik
multipl  mikrotrombiis  olusumunda  d-dimer seviyelerinde fazla artis

gozlenmeyecegine de dikkat ¢ekilmistir(39,40).

2.1.6.2.5. Interlokin-6 (I1L-6)

Enflamatuvar kaskatin diger elemanlar1 enfeksiyonlara karst konak
savunmasinda temel olarak proinflamatuar sitokin olarak rol alir. IL-6 hepatositleri
ve immiinite elemanlarin1 C-reaktif protein (CRP), fibrinojen ve hepsidin gibi akut
faz reaktanlar1 iiretmek i¢in uyarir. Diger taraftan IL-6’nin asir1 iiretimi asiri
inflamasyonu tetikleyerek sitokin firtinasina neden olur. Sonu¢ olarak vaskiiler

hiperpermeabilite, coklu organ yetmezIligi ve mortalite i¢in riski artirir(40).
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2.16.26. CRP

IL-6 ile uyarilan hepatositlerden CRP, fibrinojen ve hepcidin gibi akut faz
reaktanlar dretilir. CRP iyi bir enflamatuar belirtegtir ve kandaki inflamasyonun
degerli bir ve siddetli enflamatuar durumlarinda seviyesi 1000kat artabilir(34,41).
Siddetli COVID-19 hastalari i¢in enfeksiyonun ilk asamalarinda radyolojik tani ile
kritik bulgularin covid-19 i¢in tani endikasyonlarindan 6nce de CRP’nin anlamli

derecede arttig1 bulunmustur (34)

2.1.6.2.7. Prokalsitonin

Tiroid globiillerinde iiretilen, hormonal aktiviteden yoksun kalsitoninin pro-
peptit halidir. Normal sartlar altinda, tiroid bezinin C hiicrelerinde tiretilir. Saglikli
insanlarda, prokalsitonin seviyeleri tespit edilemez (34)IL-1, IL-6 ve TNF-a
konsantrasyonlarinin artmasina yanit olarak ¢esitli dokulardan salinir. Prokalsitonin
konsantrasyonu bakteriyel sepsis ile keskin bir sekilde artar. Kronik inflamatuar
hastaliklarda ve cerrahi sonrasi da bir miktar artabilir. Enfeksiyon ve antibiyotik

kullaniminda yonlendirici olarak kullanilmaktadir (42).

2.1.6.2.8. Ferritin

Siddetli COVID-19 hastalarinda sitokin firtinas1 ve sekonder hemofagositik
lenfohistiyositoz nedeniyle bir aproinflamatuar belirte¢ olan ferritin diizeylerinde
artig saptanir. Litaratiirde hastaligin kotiilesmesi sirasinda serum ferritin, d-dimer,
LDH ve IL-6 diizeylerinin arttigim1 karaciger hasar1 ve mortalite riskinin bir
gostergesi  oldugunu gostermektedir. Yiksek ferritin diizeryleri yogun bakim
{initesine kabul ve yiiksek mortalite ile iliskilidir. Inflamasyonu kontrol etmek ve
terapotik miidahaleyi geciktirmemek adina yiiksek riskli hastalari taninmasinda da iyi
bir gostergesidir. COVID-19 hastalarinda akciger tutulumu olanlarda ferritin
diizeylerinde artis daha yiiksektir. Ferritinin, hastanede yatan COVID-19 hastalarinda
YBU transferine veya oliime yol agan klinik bozulma- multiorgan yetmezligi
acisindan risk tasiyan hastalarin erken taninmasi ve tedavi yonetimine yardimci

olabilecegini ortaya koymustur(43).
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2.1.6.2.9. Kreatin kinaz (CK)

COVID-19, dogrudan miyosit tropoizmi veya asiri tetiklenen immiinitenin
otoimmiin yanita doniismesi sebebi ile ortaya ¢ikan viral bir miyozit ile iliskilidir.
COVID-19'a baghh miyozit, tipik dermatomiyozitten rabdomiyolize, sirt agrisi ile
paraspinal bir rahatsizliga kadar degisebilen klinikle prezente olabilir. CK gibi enzim
belirteglerinin akut yiikselmelerle seyredebilir. Rabdomiyelize bagli iire kreatin

degerlerinde yiikselis ve akut renal hasar ile beraber olabilir(44).

2.1.6.2.10. Laktat degidrogenaz (LDH)

LDH ytikselisi ile COVID-19 hastaliginin klinik seyrini zorlastiran ikincil bir
bakteriyel enfeksiyonu da diislintilebilir, hastalarin %5.5-41'inde yiiksek LDH
degerleri bulunmustur. Daha siddetli vakalar, siddetli olmayanlara kiyasla daha
belirgin bir artig gostermistir (37).

2.1.6.2.11. AST ve ALT

Karaciger parankim fonksiyon testleri da COVID-19 hasta mortalitesi igin
onemli bir belirleyici olarak tanimlanmiglardir. Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada
SARS-CoV-2'nin  ACE2-pozitif kolanjiyositlere dogrudan baglanarak enfekte
edebilecegi gosterilmistir. Bu nedenle COVID-19 hastalarindaki karaciger
anormallikleri kolanjiyosit disfonksiyonunun ilaca bagli ve sistemik inflamatuar
yanita bagli karaciger yaralanmalari gibi nedenlerden kaynaklanabilecegi One
stiriilmiistiir. AST'nin karaciger hasarmni yansitan diger parametrelere kiyasla

mortalite riski ile giliglii bir sekilde iliskili oldugunu bildirmistir(34)

2.1.6.2.12. Kreatinin ve Ure

Bobrek fonksiyon durumunu gosteren bu biyobelirtecler metabolizmanin
azotlu son iiriinleridir. Kreatinin, kas-kreatin katabolizmasmin bir iiriiniidiir. Ure ve
kreatin bobrek fonksiyonlarini monitdrize etmek i¢in kullanilir. Literatiirde kreatinin
bobrek fonksiyonlarmin biiylik bir kismi kaybolmadan ylikselise ge¢medigini
gostermektdir. Bu sebebler glomeriiler filtrasyon (GFR) daha hassas takip

saglamaktadir.
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2.1.7. Tedavi

Mevcut bilgilerle Covid-19 igin efektif bi tedavi bulunmamaktadir.
Konsevatif yaklasim ile semptomatik tedavi Onplanda tutulmaktadir. Pandemi
baslangicindan itibaren birgok ila¢ kullanilmistir(27). Genel olarak tedavi ; énleme
ve antiviral tedavi yaklagimlari,  konak¢i hiicreye girisin Onlenmesi veya
replikasyonda bir veya daha fazla adimin blokaji1 ile viral genom replikasyonunun
inhibe edilmesi, iyilesen hasta plazmasindan toplanan antiviral antikorlarin hastaya
enjekte edilmesi ve viral enfeksiyona eslik eden akciger hasarinin semptomatik
tedavisi, tromboembolik fenomen igin antikoagiilan kullanimi, asilama yoluyla
bagisiklik sisteminin uyarilarak virlise karsi bir hafiza formu olusturulmasi olarak

hastaya uygun segenek degerlendirilir(28,45).

a. Antiviraller

Remdesivir

Nipah virlisii, Hendra viriisii ve koronaviriisler (MERS ve SARS-CoV
viriisleri dahil) gibi cesitli tek sarmalli RNA viriislerine karsi antiviral aktivite
gostermistir. Remdesivir, Gilead Sciences tarafindan ¢esitli RNA viriislerinin neden
oldugu viral hastaliklarin tedavisi i¢in gelistirilmistir. Viral RNA'ya bagimli RNA
polimeraz aktivitesini inhibe ederek ¢alisan genis spektrumlu bir antiviral ajandir. 1
Mayis 2020'de ABD-FDA, COVID-19 hastalariin hizli iyilegsmesini gosteren 6n
klinik verilere dayanarak remdesivir i¢in acil kullanim iznini (EUA) onayladi. Bir
calismada hastalar 200 mg doz ile intravendz olarak tedavi edilmisti. Daha sonra,
100 mg intravendz giinlikk doz ile tedaviye 9 giin daha devam edildi; 53 hastanin

36'sinda klinik iyilesmeler gostermistir (yaklasik %68)(45).

Favipravir

Influeanza tedavisinde kullanilan pirazin smifi bir antiviral ilactir
(63,64). Viral genomlarin transkripsiyon ve replikasyonunda rol oynayan RNA'ya
bagimli RNA polimeraz (RdRp) enzimlerinin islevini inhibe ederek etkinlik gosterir.
Favipiravir, COVID-19 hastalarinda etkinligi ve g tivenligi agisindan SARS-CoV-2
enfeksiyonu salginimin ilk giinlerinde Cin'de yapilan bir faz II klinik calimada
arastirilmistir. Daha sonra, diger antiviral ilaglarla kombinasyon halinde favipiravir

de COVID-19 igin klinik ¢alismalarda arastirilmistir. Bununla birlikte, COVID-19
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icin favipiravirin bu klinik c¢aligmalarindan anlamli bir terapdtik sonug

cikmamistir(45).

Klorokin

Sitma tedavisinde kullanilan aminokinolin smnifi kii¢iik molekiillii bir ilagtir.
Klorokin ayrica HIV (human immiinodeficiency viriis) ve romatoid artrit gibi diger
hastaliklarin tedavisi i¢in yeniden tasarlanmistir. Klorokinin akciger, arter, kalp ve
bobrekte hiicre zarlarinda bulunan SARS-CoV-2 viriislerinin hiicresel giriste etkili
olan anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2'nin(ACE2) glikozilasyon siirecini inhibe
ettigini ortaya ¢ikmasi iizerine COVID-19 tedavisi literatiiriine girmistir. Ancak yan
etkisi; QT uzamasi sebebi ile DSO tarafindan tedavi planindan ¢ikarilmistir(45).
Yapilan ¢aligsmalarla hidroksiklorokinin COVID-19 tedavisinde etkisiz oldugunu
ortaya koyulmustur(27).

HIV tedavisi i¢gin FDA onayli bir kombinasyon ajandir. Viral ana proteaz
inhibitori olarak etkinlik gosteririr. Lopinavir/ritonavir kombinasyon tedavisinin
etkinligi, COVID-19 hastalar1 igin standart tedavi ile karsilagtirtlmis ve viral klirens

veya mortalite oranlari agisindan anlamli bir fark gézlenmemistir (45).

b. Deksametazon
Metilprednizolon, siddetli COVID-19'lu hastalarin klinik ¢alismasinda
arastirllmistir. Diisiikk doz (<150 mg/giin) metilprednizolon alan almayan
hastalar almayanlara gore mortaliteyi ticte bir oraninda azalttigini, ARDS’de
mekanik ventilator ihtiyacin1 3 ile 5 kat oranlarda azalttigi gostermistir
(31,46-48). Ancak yiiksek doz metilprednizolon alan hastalarda T ve B
hiicrelerinin doku tahribatina yol agan sitokin iretimi sinirlandirilarak doku
tahribatin1 sinirladigr diisiilmektedir. Ancak agir hastaliga ilerleyisi azaltirken
aynt zamanda hiicrelerin antikor iretimini de smirlayarak humoral
koruyuculugun zayiflamasi, viral replikasyonun artmasi, fungal enfeksiyon ve
pndmonide artis goriilmesi sebebi ile mortaliteye katkisi farkli caligmalarda
tutarsizlik sebebi olarak goriilmektedir (46,47,49-51). Yiiksek doz
kortikosteroid tedavisinin (> 150 mg/giin metilprednizolon veya esdegeri)

hem 30 giinliik hem de 60 gilinlik mortaliteyi anlamli olarak artirdigini1 ancak
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diistik-orta dozda Kortikosteroid (25-150 mg/giin metilprednizolon veya

esdegeri) i¢in anlamli bir etki gézlenmedigini gostermistir.(52)

Immiin Modiilatér tedavi-tocilizumab ve anakinra

Tociluzumab, IL-6 reseptor inhibitdrii olarak islev goren FDA onayli
rekombinant monoklonal antikordur. Literatirde COVID-19 hastalarinda
artmigs olan IL6’nin hastaligin  prognozunu gostermekte ve IL-6’nin
baskilanmasimin mekanik ventilasyon gereksinimini azaltarak mortalite
acisindan basarili oldugu gosterilmistir(53). Tocilizumab ile anti-IL-6
immiinoterapisinden potansiyel olarak fayda goérebilecek hastalar1 belirlemek
icin rutin laboratuvar testlerine ek olarak IL-6, d-dimer, prokalsitonin, LDH

ve transaminazlarin monitorize edilmesi 6nerilmektedir(34)

Anakinra, yar1 émrii 3-4 saat olan interldkin-1 reseptdr antagonistidir. 1L-1
TNF-a’nin iretiminin ve inflamatuar sitokinlerin uyarilmasinda rol oynar.

Anakinra, IL-1 etkisini engelleyerek inflamatuar yaniti baskilamaktadir (53).
. Immiin plazma tedavisi

Immun plazma tedavisi pasif bagisiklama olarak 20. yiizyilin baslarindan beri
bircok bulasict hastalifin 6nlenmesinde ve tedavisinde kullanilmaktadir.
Hastalig1 gecirmis ve iyilesmis hastalardan aferez yontemi ile elde edilir.
Etkinligi agisindan daha ¢ok calismaya ihtiya¢ bulunmaktadir. Monoklonal
antikorlar su anda COVID-19 i¢in en etkili tedavi gibi goriilmektedir ve
yiiksek titreli antikor barindirarak iyilesen hastanin plazmasi hastaligin erken
evresinde; ilk semptomlar sonrasi ilk 72 saatte uygulandiginda da etkili
olabilir(27,54,55). Immun plazmanin uygulanacagi en etkin dénem hastaligin
ilk 10 giini ve kritik hastalik durumudur. Bagis icin bazi sartlar
gerekmektedir. Plazma bagislayan kisilerin mevcut hali ile saglikli olmasi ve
PCR pozitifligi gosteren enfeksiyon halinden en az 14 giin ge¢gmis olmasi
gerekmektedir. FDA’ya gore antikor pozitifligi 1:60 veya iizeri olmalidir ve
Avrupa Saglik ve Gida Giivenligi Komisyonuna gore ise 1:320 veya daha
yiiksek titrede olmasi gerekmektedir(54).
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e. Antikoagiilan tedavi

D-dimer, protrombin zamani ve fibrin yikim tiriinleri diginda ciddi iskemik ve
tromboembolik durumlarin spesifik prediktif parametreleri yoktur. Covid-19
da koagiilasyon bozuklugu mikrotrombiisten derin vendz tromboemboli
durumuna kadar degisik kliniklerle ortaya ¢ikabilir. Bu nedenle antikoagiilan
veya fibrinolitik tedaviye en erken baslanmasi igin gereken zamani
belirlemek ve risk kategorilerinde hastalart siniflandirmak kolay degildir.
Ancak literatiirde antikoagiilan tedavi ve antiagregan tedavinin
hiperkoagiilabilite durumunu hafiflettigine dair bilgiler yeralmaktadir(34).
Yapilan bir ¢alismada halihazirda antikoagiilan ve antiagregan kullanan
hastalarda  kullanmayanlara  gére  mortalitede anlamli  degisiklik

gosterilememistir(56).

2.1.8. COVID-19 Komplikasyonlar

SARS-CoV-2’nin endotel hiicrelerini enfekte ederek endotelite neden olur.
Endotellit hiperinflamasyon ve diskoagiilapatiye yol agtigi gosterilmektedir
(21,23,39,56,57). Yapilan galismalarda COVID-19 sebebi ile tetiklenen sitokin
firtinas1 ve pihtilasma kaskadi aktivasyonu ile pek ¢ok komplikasyona yol actigi
ortaya konulmustur. Bunlar sistemik vaskiilite (pulmoner, renal ve serebral) sebep
olarak sepsis, DIC ve akut kardiyovaskiiler olaylar gibi ciddi ve hatta oliimciil

komplikasyonlara yol acar (34).

2.1.8.1. Pulmoner komplikasyonlar

Covid-19 hastalarininda en onde gelen mortalite sebebi pulmoner
koplikasyonlardir. Dispne, degisen kliniklerde goriilmekteyken yogun bakimda
destek almayi gerektirecek kadar ciddi hatta mortal seyredebilir. Enfekte hastalar
baglangigta grip benzeri semptomlara sahipken hizla akut ciddi akut akciger hasarina

ilerleyebilir.

ARDS, alveolar-kilcal bariyerde vaskiiler gegirgenlik artisi, azalmis
kompliyans, akut ve diffiiz inflamatuar hasar ile gaz degisiminin bozulmasi ve
nihayetinde hipoksemi ile karakterizedir. Histopatolojik olarak alveol epitel

hiicrelerinde ve kilcal endotel hiicrelerinde kalict hasar ve buna bagli olarak hiyalin
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membran olusumu, alveolarr-kilcal damar bariyer hasar1 ve yogun inflamatuar hiicre
ekstravasyonu neticesiylre asir1 matrix birikimi ve fibrozis-pnémosit hasari ve
metaplazi ile karakterizedir. Enfeksiyon derecesine ve akciger tutulumuna bagl
olarak yiiksek okjisen desteg ihtiyact olusur. Yogun bakimda invaziv mekanik
ventilasyon veya ekstrakorporeal membran oksijenasyonu gerektirecek kadar gaz
degisimi bozulmasi ile Karakterize kritik hastaliga ilerler ve ¢ogunlukla mortal
seyreder (21,31,58,59).

2.1.8.2. Tromboembolik komplikasyonlar

COVID-19 ile iliskili koagiilasyon bozuklugunun patogenezi tam olarak
anlasilamamistir. Bununla birlikte, COVID-19'a sekonder hipoksi ve sistemik
inflamasyon sebebi ile yiiksek seviyede sitokin salinimina ve pihtilasma yolunun
aktivasyonuna yol agabilir. Hafif trombositopeni, degisen seviyede d-dimer artisi,
artan fibrin bozunma iriinleri, uzun protrombin siiresi goriilebilir. Tutulum
koagiilasyon parametrelerine yansimacak kadar yaygin mikrotrombiis kliniginde
goriilebilir; ayak parmaklarmmin  mikrovaskiiler trombozu ("COVID ayak
parmaklar1"), derin ven trombozu, koroner damar tutulumuna bagli akut miiyokard
enfarktiisii, beyin enfarkti kadar ciddi Kliniklerde goriilebilir. Yiksek D-dimer
seviyeleri, daha yiiksek mortalite ile iligskilendirilmistir(22).

2.1.8.3. Kardiyak komplikasyonlar

COVID-19 hastalarinda kardiyovaskiiler tutulum mortalite ile yakindan
iligkilidir. Kardiyak komorbiditesi olan hastalar pndmoni ve kritik hastalik i¢in diger
hastalarla ayni riske sahiptir ancak eslik eden yandas hastaliklarla birlikte prognoz
olumsuz yonde etkilenebilir. Akut koroner sendrom ve covid-19 birlikteligi kotii

prognostik degere sahiptir. COVID-19'un kendisi kardiyak hasari kétiilestirebilir.

Kardiyak etkilenmenin sebepleri sitokinlerle miyosit hasarlanmasi, trombotik
olaylarla oksijen sunumunun bozulmasi ile laktik asit birikimi oldugu O6ne
striilmistiir. Hastalar gogiis agrisi, nefes darhigi, disritmi ve akut sol ventrikiil
disfonksiyonu ile bagvurabilirler. Covid -19 hastalar ilk semptom olarak kardiyak
belirti ile bagvurabilir. Enfeksiyonun tiim seyri boyunca kardiyak tutuluma baglh

semptomlar ortaya c¢ikabilir ve hastaligin prognozu olumsuz etkilenebilir.  Bir
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calismada COVID-19 hastalarinin %7,3'inde ilk semptomun tasikardi oldugu
belirtilmistir(60) Baska bir ¢alismada, COVID-19 igin ilk basvuruda hastalarin
%23'linde akut kalp yetmezliginin mevcut olabilecegini ve hastalarin %33'{inde
kardiyomiyopati goriildiigii ortaya konulmustur. ARDS gelisen hastalar sag kalp
yetmezligi belirtileri ile de bagvurabilir(16).

2.1.8.4. Renal komplikasyonlar (44,57)

COVID-19 tams1 alan hastalarda bobrek tutulumu yaygindir. Hastaneye
yatista %20proteiniiri bulunabilirken yogun bakim kabul asamasinda AKI siklikla
mevcuttur. AKI ¢oklu organ disfonksiyonuna gidis ve kotii prognoz belirtisidir: Kritik

hastalarda yaygin goriiliir.

COVID-19 ile yogun bakim iinitesinde takibe alinistan itibaren 15 giin i¢inde
hastalarin yaklagik %20'si renal replasman tedavisine (RRT) ihtiya¢ duymaktadir.
AKI'li hastalarda, RRT'nin erken baslatilmasi1 ve ardisik destek almasi yeterli organ
destegi sagliyor ve hastalik siddetinin ilerlemesini Onliiyor gibi goriinmektedir.
COVID-19'da bobrek tutulumunun erken taninarak terepotik onlemlerin alinmasi

morbidite ve mortaliteyi azaltmak i¢in onemlidir.

COVID-19'da AKI'nin patofizyolojisi belirsizdir.  Bdbrek tutulumunun
nedeni kardiyovaskiiller komorbidite ve predispozan faktorler varhigr ile
multifaktoriyeldir. Predispozan faktorler DM, sepsis, ates ve nefrotoksinlerdir. Sol
ventrikiil disfonksiyonu diisiik kalp debisi, hipovolemi ve bobrek hipoperfiizyonuna
yol acabilir. COVID-19 hastalarinda pnomonisiye sekonder sag ventrikiil yetmezligi,
bobrek hipoperfiizyonu ve ardindan AKI gelisimi goriilebilir. Invaziv mekanik
ventilatér desteginde olan hastalarda hiperkapni, respiratuar asidoz, vazopresor
thtiyacinin artmas1 bobrek hasarimi arttirirken akciger koruyucu ventilasyonda
ventilator iliskili hemodinamik etkiler ve sitokin yiikiiniin sinirlanmasi ile yeni veya
kotiilesen bobrek hasar1 azaltilabilir. AKl'ya ilerleyiste rabdomiyoliz, sitokin
firtinasi, hiperkoagiilabilite ve endotelit sebebiyle mikroemboli ve mikrotrombiis
gelisimi de 6nem arz etmektedir. Otopsi yapilan COVID-19’lu hastalarda bobrek

dokusu histopatolojik incelemelerinde renal tiibiiler hiicrelerinde ve podositlerde
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SARS-CoV-2 viral partikiillerinin tespit edilmesi dogrudan viral enfeksiyonu
disiindiirirmektedir(44,57)

2.1.8.5. Romatolojik komplikasyonlar (61,62)

Litaratiirde SARS-CoV-2’nin proiinflamatuar sitokinlerin masif iiretimini ve
salimimini agiri tetiklemektedir. Bu yikict bir immiin yanit MOF ve diger mortal
komplikasyonlara yol agabilir. Sitokin firtinasi ile asir1 tetiklenen immiinite

otoimmiin hasar1 da tetikleyebilir.

Romatolojik bulgular arasinda inflamatuar artrit (viral artrit, reaktif artrit,
kronik artrit, romatoid artrit), lupus benzeri sendromlar, vaskiilopati (Kawasaki
benzeri hastalik, chilblain lezyonlari, vaskiilit) miyozit- rabdomiyoliz ve kronik
yorgunluk spektrum bozuklugu sayilabilir. Guillian-Barré sendromu, immiin
trombositopeni, Miller Fischer sendromu ve tip 1 diabetes mellitus gibi cesitli
otoimmiin ve otoinflamatuar fenomenlerin ortaya ¢ikist da literatiirde yer

bulmaktadir.

Otoimmiin hastaligt olan ve immiinomodiilatér tedavi alan hastalarin
genellikle enfeksiyonlara daha yatkin oldugu diisiiniilmektedir. Bu hastalar i¢in ciddi
ve hatta hayati tehdit eden bir COVID-19 seyri gelistirecegi endigesi soz konusu

olmustur ancak yapilan ¢aligmalarda artis enfeksiyon riski goriilmemistir.

2.1.8.6. Norolojik kompliyasyonlar

Merkezi ve periferik sinir sisteminin dogrudan viral enfeksiyonu, asiri
sitokinin yarattigi noroksisite ve mikrotrombiis neticesinde enfarkt gelisimi nérolojik
disfonksiyona sebep olmaktadir. Hem beyinde hem de diger bir¢cok organda kiiciik
veya biiylik tromboemboli olusumu, COVID-19'lu hastalarin énemli bir kisminda
bildirilmistir. Insan postmortem beyin ¢alismalarinda SARS-CoV'nin néronlar1 ve
glia'yt enfekte edebilecegini ve SARS-CoV-2'nin benzer noroviriilansa sahip
olabilecegini gosterilmektedir ancak literatiir SARS-Cov2'min dogrudan viral
ensefalit yerine immiin aracili kan beyin bariyeri hasariyla ensefalopatiyi
tetikledigini desteklemektedir(63,64).
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Hastalarin bir kismu bas agrisi, bas donmesi, enfarkt gibi norolojik
semptomlarla prezente olabilir. Enfeksiyon anosmi, tat almada bozukluk ile

semptomatik olabilir. En sik goriilen norolojik bulgular bas donmesi ve bas agrisidir.

Agir hastalarda serebrovaskiiler hastalik, biling degisikligi, iskelet kas1 hasari,
gullian barre sendromu, akut nekrotizan ensafalit goriilme olasilig1 daha fazla olarak
belirtilmektedir. Norolojik sorunlart nedeniyle yogun bakim iinitesine kabul edilen
veya yogun bakim {initesinde ndrolojik defisitleri ortaya ¢ikan COVID-19
hastalariin mortalite riski daha yiiksektir (63). COVID-19 enfeksiyonundan
kaynaklanan potansiyel uzun vadeli ndrolojik komplikasyonlar hala biiyiik endise

kaynagidir(64)(53).

2.2. DIYABETES MELLITUS

Diabetes mellitus (DM) insiilin yapim eksikligi- insiilin kullanimindaki
bozukluklar- insiiline reseptor diizeyinde direng gelismesiyle organizmanin
karbonhidrat, yag ve proteinlerden yeterince yararlanamadigi ve kanda glukoz
yiiksekligine sebep olan genis spektrumlu komplikasyonlarla mortaliteye katki yapan
bir metabolizma bozuklugudur. Kan sekeri yiiksekligi durumu akut ve kronik-
mikrovaskiiler ve makrovaskiiler komplikasyonlarla seyretmektedir. DM komplikas-

yonlari sebebi ile siirekli tibbi bakim gerektiren kronik bir hastaliktir(65).

2.2.1. Epidemiyoloji

Diyabetes mellitus kiiresel olarak en yaygin ve goriilen bulasici olmayan
hastaliklardan biridir. Tiim diinyada 6liim nedenleri arasinda iskemik kalp hastaligi,
inme, alt solunum yolu infeksiyonlari, kronik obstriiktif akciger hastaligi (KOAH),
diyare ile iligkili hastaliklar, HIV/AIDS (human immune deficiency viriis) ve akciger

kanserinden sonra 8. sirada yer almaktadir.

Diyabetin prevalans: her iilkede degiskendir; Ingiltere’de %4, Almanya
%11,8 ve Tiirkiye’de % 7.4’tiir. DSO’ye gére 2020 itibari ile diinya ¢apinda yaklasik
422 milyon diyabet hastas1 yasamaktadir. Bu hastalarin ¢ogunlugu diisiik ve orta
gelirli iilkelerdedir. Diyabetin komplikasyonlart nedeni ile her yil 1,5 milyon insan
6lmektedir(65,66). Saglik harcamalarinda en yiiksek Odemeler yine diyabetes
mellitus ve komplikasyonlar1 sebebiyledir. Diyabet birgok tilkede 6nde gelen 6liim
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nedenlerinden biridir. Oliim sebepleri olarak inme, kalp krizi, bobrek yetmezligi gibi
diyabet komplikasyonlar1 sebebi ile olurken kayitlara diyabet disi 6liim olarak
girmektedir. Aslinda diyabete bagl 6liim kaydedilenden daha yiiksek oldugu tahmin
edilmektedir(65,66)

2.2.2. DM tam

DM ve glukoz metabolizmasinin diger bozukluklarinin tani ve siiflamasinda
onemli degisiklikler yapilmistir. Once 1997 yilinda, Amerikan Diyabet Dernegi
(ADA) yeni tan1 ve siniflama kriterlerini yayimlamis ve hemen ardindan 1999°da
DSO bu kriterleri kiiiik revizyonlarla kabul etmistir. Daha sonra 2003 yilinda
bozulmus a¢lik glukozu (BAG) tanis1 igcin ADA tarafindan kiigiik bir revizyon
yapilmistir. Buna karsihk WHO ve Uluslararast Diyabet Federasyonu (IDF)
tarafindan 2006 yilinda yayimlanan raporda 1999 kriterlerinin korunmasi

benimsenmistir.

Diyabet tani yontemleri (67)

» Aclik plazma glukoz olgiimii (APG): En az 8 saatlik gece ac¢ligimi takiben
plazma glukoz diizeyinin 6l¢iilmesi halen en fazla kabul géren ve en ucuz tam
yontemidir. En az 2 kere bakilan APG diizeyi 126 mg/dL veya iizerinde ise diyabet

tanist konulur.

* Oral glukoz tolerans testi (OGTT): Diyabet riski yiiksek kisilerde OGTT
(oral glukoz tolerasn testi) yapilmasi diyabet veya prediyabet tanis1 konulmasinda
yararlidir. Bunun i¢in 75 gr glukozlu sivi igildikten 2 saat sonra kan glukoz
diizeyinin 200 mg/dL veya tizerinde olmasi diyabet tanis1 koydurur. Her iki durum

izole veya birlikte asikar diyabet icin risk faktoriidiir.

* Rastgele kan glukoz olgiimii: Diyabet semptomlar1 (poliiiri, polidipsi)
varliginda rastgele bir zamanda o6lg¢iilen plazma glukoz diizeyinin 200 mg/dL veya

tizerinde olmasi da diyabet tanis1 koydurur.

* HbAlc: HbAlc olglimiide 2011°de diyabet tan1 kriterleri arasina alinmustir.
Buna gore HbAlc > %6,5 (48 mmol/mol) olmas1 diyabet tanis1 igin kritik deger
kabul edilmistir. HbAlc > %6,5 olmasi tan1 koydurucudur(66).
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Diabetes mellitus tam Kriterleri

Asikar DM izole IFG™** | izole IGT IFG + 16T O Riskd
Yiiksek
APG 126 mg/dl 100-125mg/dl| <100 mg/dl | 100-125 mg/dl
(>8 st aclikta)
0GTT 2.5tPG
(75 g glukoz) 200 mg/dl <140 mg/dl | 140-199 mg/dl | 140-199 mg/dl
Rastgele PG >200 mg/dl + Diyabet
semptomlar
ATCI+**! >%6.5 . ) ) %5.7-6.4
(>48 mmol/mol) (39-46 mmol/mol)

*'Glisemi venoz plazmada glukoz oksidaz yontemi ile ‘mg/dl” olarak olculir. “Asikar DM tanisi icin dort tani kriterinden herhangi
birisi yeterli iken “lzole IFG", “Izole IGT " ve “IFG + IGT " icin her iki kriterin bulunmasi sarttir. '**'2006 yili WHO/IDF Raporunda
normal APG kesim noktasinin 110 mg/dl ve IFG 110-125 mg/dl olarak korunmasi benimsenmistir. '***'Standardize metotlarla
olculmelidir

DM: Diabetes mellitus, APG: Aclik plazma glukozu, 2.st PG: 2. saat plazma glukozu, OGTT: Oral glukoz tolerans testi, A1C: Glikozil-
lenmis hemoglobin A, , IFG: Bozulmus aclik glukozu (impaired fasting glucosel, IGT: Bozulmus glukoz toleransi (impaired glucose
tolerance), WHO: Dinya Saglik Orgutd, IDF: Uluslararasi Diyabet Federasyonu

Diyabete iliskin semptom varliginda veya siipheli durumlarda APG (aglik
plazma glukozu), rastgele periferik glukoz sekeri ve/veya HBALC bakilarak tani
konulabilir. Cok agir diyabet semptomlarinin bulundugu durumlar diginda taninin
daha sonraki bir giin, ayn1 (veya farkli bir) yontemle dogrulanmasi gerekir. Tarama

sonucu diyabet saptanmasa da 3 yilda bir testlerin tekrarlanmas1 gerekmektedir.

DM veya prediyabet tanisi; APG, 2 saatlik OGTT veya HbA1c dlgiimleri ile
konulur. Tam1 koymadan oOnce test mutlaka tekrarlanmali veya diger bir testle
dogrulanmalidir. {1k test tan1 kriterlerinin iizerinde, ikinci test Kriterler altinda ise 3-6

ay sonra testin tekrarlanmasi onerilmektedir.

C -peptit: Pankreasta beta hiicre rezervini gosteren en iyi testtir. LADA
(latent otoimmin diyabet) veya Tip 1 DM’yi TIP 2 DM den ayirmada, insiilin
tedavisinin gerekli olup olmadigi diisliniilen bazi Tip 2 DM olgularinin faydal
olabilir. Yiiksek hiperglisemisi olan ve kronik bobrek yetmezigi durumlarinda C-

peptid diizeyi glivenilir degildir.

2.2.2.1. Prediyabet

‘Smirda Diyabet’ ya da ’Latent Diyabet’ diye anilan bozulmus glikoz
tolerans1 (BGT) ve bozulmus aclik glikozu (BAG) artik ’Prediyabet’ olarak kabul
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edilmektedir. Plazma glukoz diizeyleri normalden yiiksek olan fakat asikar diyabet
tan1 kriterlerini karsilamayan degerler prediyabet olarak adlandirilir. Diyabet asikar
olmadan yaklasik 5-10 yil kadar siiren uzun bir dénem olabilmektedir (66). Diinya
Saglik Orgiitii ve IDF nin 2006 raporunda normal APG igin iist smirm 110 mg/dl
olmast gerektigi belirtilmis ve BAG tanimimin 110-125 mg/dl olarak korunmasi

benimsenmistir.

2.2.3. DM-Etiyoloji

Diyabet ailede DM Oykiisii olmasi, kadin cinsiyet, ileri yas, etnik koken,
obezite, sedanter yasam, karbonhidrat agirlikli beslenme, stres, kentsel yasam,

gebelik, intrauterin beslenme bozukluklari DM ig¢in predispozan faktorlerdir.

2.2.4. Smiflandirma

Diyabetlilerin ¢ogunlugunu tipl DM ve Tip2 DM olusturmakla beraber 4
grupta toplanmaktadir.

2.2.4.1. TiP1 DM

Insiiline bagimhi diyabet/ juvenil diyabet/ cocukluk ¢aginda baslayan diyabet
olarak da adlandirilmaktadir. Patolojide pankreas beta hiicrelerinin g¢ogunlukla
otoimmun hasarma bagli olarak mutlak insiilin eksikligi olmas1 yatmaktadir. Adacik
hiicre otoantikorlari, insiilin otoantikorlari, glutamik asit dekarboksilaz
otoantikorlari, tirozin fosfotaza karsi otoantikorlar ve anti- antikorlarin varligi
testlerle ortaya konabilir. Genetik yatkinlik ve heniiz net olarak ortaya konmamis
birgok cevresel faktoriin rol oynadig: diisiiniilmektedir. Diyabet hastalarinin %5-10"u

tip 1 diyabetlidir ve tip 1 diyabetli birey sayisi gittikge artmaktadir.

Tip 1 diyabet erken ¢ocukluk déneminde akut ve hayati tehdit eden diyabet
komplikasyonlar1 ile prezente olabilir. Cogunlukla akut komplikasyonlar diyabetik
acillerdir. Orta derecede hiperglisemi infeksiyon, stres veya travma ile tetiklenerek
ciddi dekompanse hiperglisemi ortaya ¢ikar ve siklikla DKA klinigindedir.
Hiperglisemi semptomatik oldugu andan itibaren hastan1 monitdrize hemodinamik

takibi gerekmektedir (65-70).
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2.2.4.2. Tip 2 DM

‘Insiiline bagiml1 olmayan diyabet/ eriskin diyabet/ tip II diyabet’ olarak da
isimlendirilir. Diyabetik hastalarin %90°dan fazlasini olusturarak en yaygin goriilen
diyabet formudur. Hiicre-reseptor defektine bagli (insiilin direnci) / insiilin
salgilanmasinda azalma/ inkreatin hormonlarin (barsaktan salgilanan glukagon like
peptid-1: GLP-1ve glukoz bagimli insiilinotropik peptid: GIP) salgilanmasinda
azalmaya baglh olarak glukozun hiicre igine girisi bozulur ve enerji olarak
kullanilamaz; hiicre i¢i hipoglisemi gelisir. Kas ve yag doku olarak periferik
dokularda insiilinin etkisi yetersiz oldugundan glukozun hiicreye girisi azalmistir.
Serumda hiperglisemi yaratarak hiicreye giremeyen glikoz enerji defektine sebep
olur. Serumda yiiksek miktarda bulunan glukoz diger yapisal elemanlar
glikozilleyerek metabolizma bozukluklari ve uzun dénem komplikasyonlara zemin
yaratir. Genetik olarak yatkin kisilerde sedanter yasam tarzi ile tetiklenen ve artarak
devam eden insiilin direnci sonucunda zamanla azalan insiilin salinimi sz
konusudur. Tim diinyada toplumunun %5-10"u tip 2 diyabetlidir. Tip 2 diyabet
cogunlukla 40 yasindan sonra ortaya ¢ikar ve yaslanma ile siklig1 artar. Son yillarda
yasam tarzi- teknolojiye bagimlilik ve artan obezite sikligi nedeniyle ¢ocuk ve

adolesan ¢aglarda da insidans1 artmaktadir.

Herhangi bir risk faktdrii olmayan 40 yas iistii ve beden Kitle indeksi (BKI)
normal olan erigkinler periyodik olarak taranmas1 dnerilmektedir. Bunun disinda BK1
> 25 kg/m2 olan kisiler, diyabet agisindan risk faktorii tasiyanlar, sedanter yasam
tarzi olan bireyler, birinci ve ikinci dereceden akrabalarda diyabet olan, yiiksek riskli
etnisiteden olma, >4 kg bebek doguranlar, daha once gestasyonel diyabet tanisi
alanlar, diisiik dogum agirlikli dogan bireyler, hipertansiyon tedavisi alan, HDL-
kolesterol seviyesi 250 mg/dl {izeri olan, insiilin rezistansinin klinik bulgular1 olan,
polikistik over sendromu, daha 6nceki degerlendirmelerde BAG veya BGT olmast,
kardiyovaskiiler hastalik varligi, kronik dejeneratif beyin hastaligi olmasi veya
antipsikotik ila¢ kullananimi olan, organ nakli yapilmis hastalar tip2 DM agisindan

riskli gruba girerler ve tarama yapilmasi 6nerilmektedir (65-70)

2.2.4.3. Diger Spesifik Tipler (65,69,70)

A. Hiicre fonksiyonlarinin genetik defekti (monogenik diyabet formlart)
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-MODY ler (tip 1-14
-Mitokondriyal DNA
-11. Kromozom, Neonatal DM (INS, Kir6.2, ABCC8, KCNJ11 mutasyonu)
-Digerleri
B. Insiilinin etkisindeki genetik defektler

-Leprechaunism- Lipoatrofik diyabet- Rabson-Mendenhall sendromu -Tip A
insiilin direnci - Digerleri
C. Pankreasin ekzokrin doku hastaliklar

-Fibrokalkul6z pankreatopati -Hemokromatoz - Kistik fibroz Neoplazi -

Pankreatit -Travma/pankreatektomi - Digerleri
D. Endokrinopatiler

-Akromegali-  Aldosteronoma-  Cushing  sendromu-  Feokromositoma

Glukagonoma- Hipertiroidi- Somatostatinoma- Digerleri

E. lla¢ veya kimyasal ajanlar: -Atipik anti-psikotikler- Anti-viral ilaclar — beta
adrenerjik agonistler- Diazoksid- Fenitoin- Glukokortikoidler — alfa interferon-
Nikotinik asit- Pentamidin- Proteaz inhibitorler- Tiyazid grubu diiiretikler- Tiroid
hormonu- Statinler- Digerleri (Transplant rejeksiyonunu 6nlemek i¢in kullanilan

ilaglar)
F. Immun aracilikli nadir diyabet formlari: -Anti insiilin-reseptor antikorlari
-Stiffman sendromu- Digerleri

G. Diyabetle iliskili genetik sendromlar: -Alstrom sendromu -Down sendromu
Friedreich tipi ataksi- Huntington korea- Klinefelter sendromu- Laurence-Moon-
Biedl sendromu -Miyotonik distrofi -Porfiria - Prader-Willi sendromu  Turner
sendromu - Wolfram (DIDMOAD) sendromu - Digerleri

H. Infeksiyonlar: -Konjenital rubella —Sitomegalovirus-Koksaki B- Digerleri

(adenovirus, kabakulak)
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2.2.4.4. Gestasyonel DM (GDM)

Genetik olarak yatkin gebelerde ortaya ¢ikan, gebelige baglh insiilin direnci
s6z konusudur. Genellikle asemptomatik seyreder. Gebelerde enfeksiyon riskini
arttirarak erken dogum- diabetik anne bebegi gibi komplikasyonlar meydana gelir.
Cogunlukla gebeligin sonlanmasiyla insiilin direnci diizelir ancak sonraki gebelik
durumunda tekrarlayabilir. Riskli gebelerde ilk prenatal vizitte GDM veya
gestasyonel glukoz intoleransi arastirilmalidir. GDM sahip birayler tip2 diyabet
acisindan risklidir. Diyet ve egzersiz programu ile glisemik kontrol saglanamaz ise
insiilin tedavisine baglanilmalidir. Tedavi hasta tarafindan yapilacak periferik glukoz

Ol¢timii ve idrar keton takibine gore diizenlenmelidir (65,67,68,70).

2.2.5. DM- Tedavi ve glisemik hedefler

Herhangi bir risk faktorii olmayan ve BMI normal olan 40 yas iistii

eriskinlerin periyodik olarak diyabet agisindan taranmasi dnerilmektedir.

Giliniimiizde tipl DM ve genetik tipleri Onleyebilecek etkin bir yontem
bulunma-maktadir. Tip 2 DM ve prediyabet tespit edilmesiyle birlikte diyet ve yasam
tarzinda  degisiklikler =~ medikal  tedavi  gerektirmeden asikar  diyabeti
engelleyebilmektedir. Litaratiirde fiziksel aktivite ve diyet programi ile tip 2 DM
insidansinda %47-58 oraninda azalma tespit edilmistir. Tip 2 DM’ nin 6nlenmesinde
ilag tedavilerine yonelik metformin, alfa glukozidaz inhibitorleri, orlistat ve
tiazolidindionlarin  kullanildig1 ¢esitli ¢aligmalarda %25-60 arasinda degisen

oranlarda diyabetin 6nlenebildigi gosterilmistir(67).

Glisemik kontrol hedefleri

ideal Hedef Gebelikte
AlC < %6 < %6.5 < %6.5
(< 42 mmol/mol) (< 48 mmol/mol) (tercihan < %6;
< 42 mmol/mol)
APG ve 6gtin 6ncesi PG 70-100 mg/dL 70-120 mg/dL 60-95 mg/dL
Ogin sonrasi 1. st PG <120 mg/dL 5 < 140 mg/dL*
(tercihan < 120 mg/dL)
Ogin sonras 2. st PG < 130 mg/dL < 140 mg/dL 120 mg/dL
* Gebelerde 6guin sonrasi 1. st PG hedef alinmalidir.
APG: Aclik plazma glukozu, 1. st PG: Birinci saat plazma glukozu, 2. st PG: Ikinci saat plazma glukozu.
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Erken bagslatilan glisemik kontrol ile mikro-makrovaskiiler komplikasyonlar
ve kardiyovaskiiler risk faktorlerinin kontrol altina alinmasi amaglanir. Bu sebeple
hastalarin tedavi- komplikasyonlar ve 6zbakim agisindan egitilmesi- yasam tarzi
degisiklikleri- kan basinci, lipid profili ve kan sekeri optimizasyonu sarttir. Tip 1 ve
Tip 2 diyabetlilerin tan1 konmasindan itibaren ilk 1 ay icinde, GDM’ lilerin ise ilk

hafta i¢inde diyetisyene yonlendirilmesi onerilmektedir.

Glisemik dalgalanmalarda ozellikle hipoglisemi durumlarinda
kardiyovaskiiler hastalik riski yiiksek olan hastalarda mortalite artabilir. Bu nedenle
hipoglisemiden kaginilarak glisemik dalgalanmay1r en aza indirmek ana hedef
olmalidir. Glisemik hedefler bireysel farkliliklar gostermektedir (tablo 6). Yash
bireyler, 10 yillik yasam beklentisi diisiik olan bireyler, uzun siiredir diyabetli olan,
hipoglisemi riski yiiksek, uzun siiredir kontrolsiiz diyabeti olan, diyabete bagl
ilerlemis komplikasyonlar1 olan ve eslik eden hastaliklar1 bulunan diyabetlilerde siki
metabolik kontrol onerilmez. 2007 ve 2008 de sonuglar1 agiklanan ACCORD ve
VADT calismalarinda yash ve diyabet siiresi 10 yilin {izerinde olan grupta siki
metabolik kontroliin hatta hipogliseminin kardiyovaskiiler olay insidansini arttirdigi
gosterilmistir. Hipoglisemi semptomlarini tarifleyemeyen veya sik hipoglisemiye

giren hastalar i¢in hedef HbAlc nin %7.5’dan diisiik olmas1 hedeflenmelidir.

2.2.6. Diyabetes mellitus komplikasyonlari

1. Akut komplikasyonlar
- diyabetik ketoasidoz -hiperosmolar hiperglisemik durum
- laktik asidoz -hipoglisemi

u. Kronik komplikasyonlar

a) Makrovaskiiler komplikasyonlar b) Mikrovaskiiler komplikasyonlar
-kardiyovaskiiler -diyabetik nefropati
-serebrovaskiiler -diyabetik retinopati
-periferik damar hastaligi -diyabetik ndropati

u1. Diger komplikasyonlar: Cilt, eklem, kemik dejenarasyonu, diyabetik ayak,
norobiligsel bozukluklar ve enfeksiyona yatkinlik
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2.2.6.1. Akut Komplikasyonlar

Diyabetin akut komplikasyonlar1 siklikla metabolik aciller olarak goriiliir ve
mortalite nedeni olabilmektedir.

Diyabetin acil durumlar1 dorte ayrilir:

* Diyabetik ketoasidoz (DKA)

* Hiperozmolar hiperglisemik durum (HHD)

* Laktik asidoz (LA) * Hipoglisemi
2.2.6.1.1. Diyabetik ketoasidoz ve hiperosmolar hiperglisemik durum

Diyabetik ketoasidoz ve HHD, insiilin eksikligi ve 300 mg/dl’yi asan
hiperglisemi sonucu meydana gelirler. Bu iki metabolik acil durumun tedavileri
benzerdir. Aslinda DKA ve HHD patogenez hemen hemen ayni olup prezentasyon
farkliligr s6z konusudur. DKA’da insiilin eksikligi, HHD’ de ise dehidratasyon ana
sorundur. DKA’da mutlak insiilin eksikligi sebebi ile asir1 lipoliz meydana gelerek
ketonemi ve ketoniiri olusur. HHD’de az miktarda insiilinin bulunmasi lipolizi

baskilamak i¢in yeterlidir ve ketozis goriilmez.

Infeksiyonlar (en sik idrar yolu, solunum yolu enfeksiyonu), insiilin
tedavisindeki hatalar (insiilini kesme, doz atlama, doz yetersizligi, hatali injeksiyon
teknigi, insiilinin miadinin ge¢gmis olmasi, insiilin pompasinin malfonksiyonu vb.),
diyet sirasinda yapilan hatalar, serebrovaskiiler olaylar, alkol, pankreatit, miyokard
infarktiisii, travma, yanik, karbonhidrat toleransini bozan ilaglar (kortikosteroidler
gibi), yeme bozukluklari, hipertiroidi gibi endokrinolojik sorunlar altta yatan sebep
olabilir. Ancak vakalarin %25’inde DKA’nin nedeni belli degildir ve %25 vakada
tipl DM nin ilk semptomu olarak prezente olur.

HHD bir sendrom olmayip metabolik dekompansasyonun bir ucu olarak da
degerlendirilmektedir. Genel olarak 50 yasin iizerindeki kisilerde goriiliir. Olgularin
%25-35’1 daha onceden tan1 almamis olan tip 2 DM hastalaridir. DKA’ya gore daha
uzun siirede gergeklestigi ve ancak son raddede klinik verdigi i¢in mortal seyretme

ihtimali daha yiiksektir.

DKA’da plazma glukoz diizeyi >300 mg/dl (gebelikte >250 mg/dl), ketonemi
>3 mmol/l, idrarda keton >2+, kan pH <7.30, serum bikarbonat (HCO3) diizeyi <15
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mEq/l, serum osmolaritesi hafif yiiksek bulunur. DHH’de plazma veya idrarda keton
cisimciklerinin olmamasi, plazma glukoz diizeyi ve ozmolaritesinin ¢ok yliksek
olmasi ile DKA’dan kolaylikla ayirt edilebilir. Plazmada glukoz >600 mg/dl ve

ozmolarite >320 mOsm/kg ise DHH tanisi i¢in yeterlidir.

DKA veya HHD hastalarinin pek c¢ogunda dehidratasyon, elektrolit
bozuklugu ve asidoza bagli olarak hafif ya da orta derecede l6kositoz (<15000)
goriiliir. Eslik eden infeksiyon 16kositozu artirabilir, baz1 hastalarda serum amilaz ve
lipaz diizeyleri normal iist sinirin 2-3 katin1 asmayacak sekilde yiikselebilir.
Cogunlukla primer anyon agikli asidoz mevcuttur. Bir kisim olguda ise mikst asidoz
s6z konusudur. DKA’da ortalama 5-7 litre sivi a¢i1g1 vardir. Hiperglisemi nedeniyle
baslangigta hiponatremi goriilebilir fakat tedavide diizeltilmis serum sodyum diizeyi
dikkate alinmalidir. Baz1 vakalarda ise eslik eden agir hipertrigliseridemi nedeniyle
psodohiponatremi s6z konusu olabilir. Agir insiilin eksikligi, hipertonisite ve asidoz
nedeniyle hiperpotasemi goriilebilir. Baslangic potasyumu normalin alt sinirinda

veya diisiik ise agir bir K+ eksikligini diistiniilmelidir.

DKA/HHD’da tedavinin hedefleri; dolasim hacmi ve doku perflizyonunu
diizenlemek, serum glukoz ve ozmolalitesini normal smirlara getirmek, idrar ve
serumdaki keton cisimlerini temizlemek, elektrolit dengesini diizeltmek ve metabolik
dekompanse duruma gelis siiresindeki kolaylagtirici faktorleri tanimak ve
diizeltmektir. DKA’nin basarili bir sekilde tedavisi sivi ve elektrolit dengesinin
saglanmasi, hipergliseminin diizeltilmesi ve eslik eden hastalik durumlarinin tedavisi
ile miimkiindiir. Tedavi sirasinda klinik ve laboratuvar bulgular1 sik araliklarla

izlenmesi sarttir.

2.2.6.1.2. Laktik asidoz

Genellikle altta yatan ciddi bir hastaligi bulunanlarda goriilen, dokulara
oksijen dagilimi ve kullaniminin yetersizliginden kaynaklanan agir bir metabolik
asidoz bigimidir. Laktik asit birikimi, laktat yapimi ile kullanim1 arasindaki dengenin
bozulduguna isaret eder. Kan laktat diizeyi >5 mmol/l ge¢mesi ile laktik asidozdan

bahsedilir. Prognozu kotiidiir ve yogun bakim takibi gerektirir.
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2.2.6.2. Kronik komplikasyonlar

Tip | diyabetli bireylerin koroner kalp hastalig1 ve periferik damar hastaligina
yakalanma olasiligi daha yiiksektir. Aksine tip II diyabetli bireylerde obezite,
periferik damar hastaligi, biiyiik arter aterosklerozu ve inme geg¢irme olasiligi daha
yiiksektir(71).

2.2.6.2.1. Kardiyovaskiiler komplikasyonlar:

Diyabetli hastalarda aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaliklar (KVH) en
onemli morbidite ve mortalite nedenidir. Akut koroner sendrom, miyokard infarktiisii
Oykiisii, stabil veya unstabil angina, koroner ya da diger arteriyel revaskiilarizasyon,
inme, gec¢ici iskemik atak veya periferik arteriyel hastalik, aterosklerotik
kardiyovaskiiler hastalik olarak kabul edilmektedir. Tip 2 diyabetlilerde 6zellikle
koroner arter hastaligi (KAH) riski non-diyabetiklere gore 2-4 kat daha yiiksektir. Bu
hastalarin  %60-75’1 makrovaskiiler olaylar nedeni ile kaybedilir. Diyabet
hastalarinda ateroskleroz daha erken yaslarda ortaya ¢ikar ve multisegmenter
tutulumla seyreder. Ayrica diyabet, kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bagimsiz risk

faktorudur.

DM siiresi 10 y1l veya iizerinde olup u¢ organ hasari olmayan ve ek olarak bir
kardiyovaskiiler risk faktorii olan hastalar kardiyak agisindan yiiksek risklidir. 10
yillik kardiyovaskiiler 6liim riski %35-10 dur. Diyabet siiresi 10 yil altinda olan ve
herhangi bir risk faktorii olmayan 35 yas altinda tip 1 diyabetli veya 50 yas alt1 tip 2
diyabetli hastalar KVH agisindan orta risklidir. 10 yillik kardiyovaskiiler 6liim riski
%1-5 kabul edilmekted ir(35,38,66).

ADA  yaymladigt  Diyabetlilerde = Standart Bakim  Kilavuzu’nda
kardiyovaskiiler sonuglarda diizelme saglayamayacagi i¢in, asemptomatik diyabetli
bireylerde KAH agisindan tarama yapilmasini 6nermemektedir. Buna Kkarsilik
Avrupa ekolii diyabetli bireylerde KAH acisindan rutin degerlendirme yapilmasini
tavsiye etmektedir (60,65). Tip 2 diyabetlilerin %50’sinde kalp yetersizligi
gelisebilir. Diyabetlilerde genellikle ilk ilag olarak tercih edilen metformin stabil kalp
yetersizligi bulunan ve eGFR >30 ml/dk/ m2 olan hastalara 6nerilir(70).
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2.2.6.2.2. Periferik arter komplikasyonlari

Aorta, koroner ve intrakranial arterler disindaki tiim arterleri etkileyen
durumlar1 tanmimlar. Periferik arter hastaligi riski 2 kat artmustir. Karotid arter
hastalig1 olan diyabetli hastalarda tan1 ve tedavi diyabeti olmayan hastalarla aynidir.
Siklikla alt extremitelerde prezente olur. Progresif arteriel daralmaya bagli intermitan

klaudikasyo, istirahatte agr1, iilserasyon ve gangren kliniginde goriilebilir(65).

2.2.6.2.3. Serebrovaskiiler komplikasyonlar

Inme/stroke diyabetli hastalarda makrovaskiiler komplikasyonlar iginde
degerlendirilir. Inme veya tekrarlayan iskemik atak gegiren hastalarmn yaklasik {icte
birinde diyabetli olmak risk faktoriidiir ve mortalite daha yiiksek seyretmektedir.
Patogenezde vaskiiler endotel disfonksiyon, damar duvarlarinda aterosklerotik
yapisal degisiklikler ve vazomotor fonksiyonda bozulma mevcuttur(71). Tip 2
diyabetli hastalar inme, demans ve depresyon dahil olmak {iizere nérobiligsel
bozukluklar1 gelistirme riski altindadir. Bu durumlar diyabetin klasik mikrovaskiiler
komplikasyonlar1 olarak kabul edilmese de mikrovaskiiler disfonksiyon oldugu
diistiniilmektedir.  Serebral = mikrovaskiiler  hastalik  siireglerin  diyabetin

baglangicindan 6nce basladigini diigiiniilmektedir(72—74).

2.2.6.2.4. Diyabetik Retinopati

Diyabetes mellitus erigkin yastaki diyabetli hastalarda en 6nemli korliik
nedenidir. Diyabetik retinopatinin énemli bir diger klinik bulgusu makiila 6demidir.
Nonproliferatif mikrovaskiiler bozuklukla seyreden evre takip eden donemde

proliferatif evreye ge¢ip hemoraji ve retina dekolmani riski artmaktir(73).

2.2.6.2.5. Diyabetik nefropati

Eriskin yastaki diyabetli hastalarda nefropati en Onemli morbidite ve
mortalite nedenlerinden biridir. Hipertansiyon, 6dem, proteiniiri ve bdbrek
yetersizligi ile karakterize olur. Tip 1 diyabette baslangigtan 5 yi1l sonra baslamak
tizere yilda bir kez, Tip 2 DM’de ise tanidan baslayarak yilda bir kez eGFR
(glomeriiler filtrasyon hizi) ve idrar aloumin/kreatinin orani ile diyabetik nefropati

taramast yapilmalidir. Mikroalbuminiiri gelisen hastalarda diyabetik nefropatinin
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progresyonunu izlemek i¢in idrar albumin/kreatinin oram1 daha sik Olgiilmelidir.
Mikroalbuminiiriye veya GFR diisiikliigiine sebep olabilecek diger gegici sorunlar
(kontrolsiiz HT, triner infeksiyon, hipovolemi, egzersiz, ates, belirgin hiperglisemi,
dekompanse kalp yetmezligi vb.) varsa, bu sorunlar diizeltilene kadar nefropati

¢isindan tarama testleri yapilmamalidir(68,73).

Nefropati son-déonem bobrek yetersizligine ilerlemenin en énemli sebebidir.
Kronik bobrek yetersizligi (KBY) bulunan diyabetli hastalarda 3-6 ayda bir sabah ilk
idrarda albumin/kreatinin orani ile birlikte eGFR’nin hesaplamasi yapilmasi

gereklidir(74).

2.2.6.3. Diyabetik noropati

Ozellikle alt ekstremiteleri tutan distal simetrik duyusal polindropati,
infeksiyon ve iskemiyle birlikte ayak ampiitasyona gidis ile sonu¢lanabilen ve tiim
periferik sinirleri ilgilendiren durumlart igerir. Tip 1 diyabetlilerde tanidan 5 yil
sonra, tip 2 diyabetlilerde ise tanidan itibaren baslamak suretiyle her yil ndropati
taramasi yapilmasi onerilmektedir. Periferik noropati, gastroparezi, monondropati ve
otonomik disfonsiyon olarak karsimiza c¢ikar. En sik periferik noropati
goriilmektedir(73). Klinik olarak otonom néropati hipogliseminin farkinda olamama,
istirahat tagikardisi, ortostatik hipotansiyon, kalp hiz1 degiskenliginin azalmasi, sessiz
myokard enfarktiisii, ani kardiyak 6liim riski sebebi ile dikkatle takip edilmelidir(65—
67).

2.2.7. Diyabetes mellitus ve yogun bakim takibi

Yogunbakim {initelerinde takibe alinan daha dnceden bilinen diyabet veya
yeni ortaya ¢ikan diyabet olgularinda hiperglisemi tedavisi hastanin mortalite ve
morbiditesini belirleyen 6nemli faktorlerden biridir. Hastada kan glukoz diizeylerini
81-108 mg/dl icinde tutacak sekilde siki kan sekeri takibinin etkileri arastiran
caligmada yogun bakimda siki glisemik kontrol grubundaki hastalarda 90 giinliik
mortalite konvansiyonel izlem grubundan anlamli olarak yiiksek bulunmus ve Siki
kontrol grubunda kardiyovaskiiler nedenlerle 6liimler ve ciddi hipoglisemi ataklar

daha yiiksek bulunmustur(75).
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2.2.8. Diyabetik hastalarda glukokortikoid kullanimi

Kortikosteroid tedavinin sik goriilen yan etkilerinden biri hiperglisemidir.
Bilinen diyabeti olmayan ancak kortikosteroid kullanan hastalarin %20-50’sinde
hiperglisemi ortaya c¢ikmaktadir. Glukokortikoidlerin olusturdugu hiperglisemi
hiperosmolar hipergliseminin en sik sebeplerindendir. Tip 2 DM’ye genetik olarak
yatkinlig1 olanlarda glukokortikoid tedavisinde artan hiperglisemi ile diyabet agikar
hale gegebilir(76)

Glukokortikoidler post-reseptor mekanizmalar1 etkileyerek periferik ve
kismen hepatik insiilin duyarliligini azaltirlar. OGTT’de glukoza insiilin yanit1 azalir.
Bilinen diyabetlilerde yiiksek doz prednizolon (=30 mg/giin) kullanilmas1 kan sekeri
regililasyonu bozar, kisa etkili insiilin gereksinimini artirir. Fizyolojik dozun iizerinde
(>7.5 mg/giin) prednizolon kullanan hastalarda ortaya ¢ikan insiilin rezistansi ve
hiperglisemi steroid kesildikten sonra ¢ogunlukla normale doner. Genetik oarak
diyabet yatkinligi olan kisilerde hiperglisemi siireklilik arz ederek diyabet
semptomatik hale gegebilir. Yiksek doz kortikosteroid kullanimina bagl
hipergliseminin optimal tedavisi konusunda herhangi bir konsensus yoktur. Bununla
birlikte steroid baslandiktan sonra PG diizeylerinin 48 saat siireyle izlenmesinde
yarar vardir. Hipergliseminin kontrol altina alinmasi i¢in bazal-bolus insiilin tedavisi
ile hipoglisemiden kaginarak diizeltme dozlarmin uygulanmast gerekebilir

(65,74,76).

2.2.9. Diyabetes mellitus ve enfeksiyon & Covid-19

Diyabetin COVID-19 enfeksiyonunun gelisme riskini arttirdigina dair kanit
yoktur. Literatiirdeki tiim galismalarda COVID-19 enfeksiyonuna bagl mortalite ve
morbiditenin daha fazla oldugu saptanmis olup DM en sik goriilen komorbiditeler
arasindadir. Diyabet sikliginin yagla artmasi ve diger komorbiditelerle birlikteligi
nedeniyle COVID-19 gelisen diyabetli bireylerin ¢ok daha fazla riske sahiptir.

COVID-19 enfeksiyonu diyabetli bireylerde daha agir klinikle
seyretmektedir. Diyabet; ileri yas, hipertansiyon, koroner arter hastaligi, obezite,
KOAH ve malignite ile birlikte COVID-19 mortalitesinin  bagimsiz

belirleyicilerinden biri olarak bulun-mustur. Diyabetli bireylerde immiin modiilasyon
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bozulmus olup inflamatuar sitokin yaniti artmistir ve multi organ disfonsiyonuna
gidis daha hizhidir. Literatirde COVID-19 kaynakli insiilin iiretiminde bozulma,
sitokin sebebi ile ortaya ¢ikan insiilin direnci ve glukokortikoid tedavisi glukoz
metabolizmasinin ~ bozukluklar ~ kompliksyonlardan ~ sorumlu  tutulmaktadir
(66,73,75,76).

Kronik hiperglisemi ve insiilin direncine bagli olarak viriisiin konaga daha
kolay enfekte etmesine, T hiicre fonksiyonlarinda bozulmaya, viral klirenste
azalmaya ve asir1 immiin yanit olusmasina sebep olarak hiperinflamasyon ve sitokin
firtnasma gidisi kolaylastirarak diyabetli hastalarda COVID-19’un mortal
seyretmesinin sebep olabilir. COVID-19 enfeksiyonu ve glukokortikoidlerinde yer
aldigi konservatif metabolik kontrolii iyi olmayan prediyabetli hastalarda glisemi
regiilasyonunda daha da bozulmaya neden olarak asikar diyabetin ortaya ¢ikmasina
yol agabilir. COVID-19 enfeksiyonunun diyabetik ketoasidoz ya da akut
hiperglisemi ile prezente olabilir. Viral enfeksiyonun otoimmiin diyabeti indiiklemesi
ve viriisiin beta hiicrelerini enfekte ederek non-immiin insiilinitis olusturmasi s6z
konusu olabilir. COVID-19 enfeksiyonu gegiren bir hasta stabil olduktan sonra klinik
olarak tip 1 diyabetle uyumlu tablo devam ediyorsa adacik otoantikorlarina

bakilmalidir(67,75).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Calismanin Tiirii ve Tasarimi

Calismamiza SBU Istanbul Egitim ve Arastirma hastanesi Mart 2020 -Mart
2022 tarihleri arasinda ICD 10 tan1 kodlama sitemine goére ‘U07.3 COVID-19’ tanisi
ile  3.basamak pandemi yogun bakim iinitesinde takibe alinan 18 yas tstii 112

diyabetes mellitus tanili hasta incelemeye alindu.

Calismamiza 18 yas alt1 hastalar, gebeler, ¢oklu yogun bakim yatisi olan
hastalar, postop hastalar, diger viral pnomoniler sebebi ile yogun bakim takibi

ihtiyac1 olan hastalar ve COVID-19 tanili postop hastalar dahil edilmedi.

Belirlenen siireler igerisinde 3.basamak pandemi yogun bakim {initesinde
takipli kesin ve olast COVID-19 tanili tiim hastalarin verileri hastanenin otomasyon
sistemi {izerinden tarandi. Hastalarin cinsiyetleri, COVID-19 tanis1 alma y&ntemleri
(PCR veya Torax BT ile birlikte klinik COVID-19 pnémonisi tanisi ), yogun bakim
yatisinda mevcut komorbiditeleri, hastalarin yogun bakim yatisinda sahip olduklari
diyabetik komplikasyonlari, insiilin inflizyonu alma durumlari, metilprednizolon
tedavisi alma durumlar1 yogun bakim takiplerinde gelisen komplikasyonlari, treakea-
idrar- kan kiiltiir sonuglari, yogun bakima yatis ve yogun bakimdan ¢ikis laboratuar
degerleri ve bu parametrelerin mortaliteye etkisi degerlendirildi. 0,5-1 mg/kg/giin
metilprednizolon alan grup diisiik doz steroid, 250mg/giin ve {izerinde metil
prednizolon alan grup pulse steroid tedavisi almis grup olarak siniflandirildi.
Laboratuar parametreleri olarak kiiltiir sonuglari (treakea- idrar- kan), tam kan sayimi
(beyaz  kiire-nétrofil-lenfosit-notrofil  lenfosit  orani-trombosit),  trombotik
biyobelirtegler (d-dimer), bobrek fonksiyon testleri, karaciger fonksiyon testleri, akut
faz reaktanlar1 ve enfektif parametreler (LDH -CK -CRP -IL-6 -prokalsitonin-

ferritin) degerlendirildi.

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en
diisiik, en yiiksek, frekans ve oran degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi
kolmogorow simirnov test ile Olciildii. Nicel bagimsiz verilerin analizinde bagimsiz
orneklem t test, mann-whitney-u testi kullanildi. Nitel bagimsiz verilerin analizinde

bagimsiz verilerin analizinde ki-kare test, Ki-kare test kosullar1 saglanamadiginda
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fischer test kullanildi. Etki diizeyi tek degiskenli ve ¢ok degiskenli lojistik regresyon
ile arastirildi. Analizlerde SPSS 28.0 programi kullanildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza 112 hasta degerlendirilmistir. 81 hastanin sonuglar1 mortalite ile
sonuglanmustir; yatan hastalarin %52,7 si erkekti ve %92,9 u Tiirk vatandasiydi.
Mortalite olmayan grupta yas ortalamas1 71, mortalite olan grupta yas ortalamasi 69
idi. Erkeklerde %53,1 oran ile kadinlara gére mortalite oran1 daha ytiksekti. Mortalite
olan grupta erkek ve kadin cinsiyet oran1 anlamli degisiklik goriilmemistir (p <0.05).
(Tablo 1).

Tablo 1. Demografik veriler

Yas (YIL ort+ss) | 68.7+11.6

Cinsiyet-Uyruk

n %

Kadig 53 47.3%
Erkek 59 52.7%
Uyruk TC 104 92.9%

Yabanci uyruklu 8 7.1%
Yanis Tanisi
Solunum Yetmezligi 106 94.6%
Akciger Odemi 2 1.8%
Denge Kaybi 5 4.5%
Diger 3 2.7%
Ek Hastalik
Hipertansiyon 67 59.8%
LK.H 32 28.6%
KBY 29 25.9%
Malignensi 14 12.5%
Kalp Yetmezligi 14 12.5%
KOAH 13 11.6%
SVO 10 8.9%
Dializ Gereksinimi 7 6.3%
Hipotiroidi 4 3.6%
Diger Hastalik 36 32.1%
Diabet ilaci Kullanimi 26 23.2%
Diger ilag Kullanimi 37 33.0%
Tani alma
PCR 78 69.6%
Torax BT 33 29.5%
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Komorbidite olarak hipertansiyon, bobrek yetmezligi, diyaliz gereksinimi,
kalp yetmezligi, IKH, hipotiroidi, SVO, malignensi gériilme orani; mortalite olan ve
mortalite olmayan gruplar arasinda anlamli farklilik gostermemistir (p> 0.05) (Tablo

2).

Tablo 2. Genel hasta verileri

n %
Kiiltiir pozitifligi olan hasta sayisi
Kan Kiiltiirti 51 45.5%
Trakea Kiiltiirii 20 17.9%
Idrar Kiiltiirii 20 17.9%

DM ile iliskilendirebilecek akut komplikasyon orani
DM Komplikasyonu

ABY 45 40.2%

AKS 22 19.6%

Diyabetik Ketoasidoz 4 3.6%

Covid-19 ile iliskilendirilebilecek klinik durumlar

ARDS-invaziv mekanik ventilator 84 75.0%

destegi

HFNC ile takip edilen solunum 19 17.0%

yetmez...

ABY 55 49.1%

MOF 14 12.5%

Diger 29 25.9%

Metilprednizolon tedavi dozu
0,5-1 mg/kg 87 771.7%
Pulse 25 22.3%
Insulin infiizyonu alma oranlart

Insiilin infiizyonu Var 46 41.1%
Yok 66 58.9%

Insiilin inflizyonu >24sa 53 80,3%

Insiilin inflizyonu<24 sa 13 19,7%

Mortalite Var 31 27.7%
Yok 81 72.3%
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Tablo 3. Laboratuvar degerleri

Min-Mak Ort.+ss
WBC (1079/L) 19 - 631 124 + 74
HB (g/dI) 66 - 174 113 + 25
PLT (1019/L) 30.0 - 5310 240.1 + 109.2
Notrofil(1079/L) 15 - 970 16.3 + 20.2
Lenfosit(10"9/L) 0.03 - 86.30 244 + 912
NLR 01 - 32333 643 + 3374
PLT (10M9/L) 3.3 - 3600.0 399.4 + 4875
CRP (mg/L) 01 - 449.0 1512 + 1132
URE (mg/L) 243 - 328.8 89.7 + 62.6
ALT(U/L) 4.0 - 1500.0 732 + 196.1
AST(U/L) 120 - 3360.0 1350 + 427.8
LDH(IU/L) 1882 - 2736.0 567.6 + 3835
Kreatin kinaz (IU/L) 16.0 - 1725.0 239.7 + 358.1
Ferritin(ng/ml) 184 - 8000.0 8452 + 935.2
Prokalsitonin (mcg/L) 0.04 - 188.00 716 + 24.64
D-dimer (ng/l) 023 - 20.00 278 + 237
Fibrinojen(mg/dl) 11.0 - 1199.0 6175 + 260.6
IL6 143 - 3805.0 588.4 + 1035.2
HbA1c(%9) 56 - 9675 87.8 + 277.1
Kreatinin(mg/dl) 0.30 - 88.46 353 + 9.69

Hastalarin yas, cinsiyet ve uyruk dagilimi mortalite olan ve mortalite olmayan
gruplar arasinda anlamli farklilik géstermemistir(p>0.05). Yatis tanis1 olarak
solunum yetmezligi, akciger 6demi, denge kaybi, melena kaydedilme oran1 mortalite

olan ve mortalite olmayan gruplar arasinda anlamli farklilik gostermemistir (p> 0.05)

(Tablo 4).

PCR pozitifligiyle tan1 alma orant mortalite olan grupta mortalite olmayan
gruptan anlamli olarak daha yiiksekti (p: 0.010). Toraks BT ile tan1 alma oram

mortalite olan grupta mortalite olmayan gruptan anlamli olarak daha yiiksekti
(p:0.024). (Tablo 4)

Hastalarin yas, cinsiyet ve uyruk dagilimi mortalite olan ve mortalite olmayan
gruplar arasinda anlamli farklilik gostermemistir(p>0.05). Yatis tanis1 olarak
solunum yetmezligi, akciger 6demi, denge kaybi, melena kaydedilme oran1 mortalite
olan ve mortalite olmayan gruplar arasinda anlamli farklilik géstermemistir (p> 0.05)

(Tablo 4).

Komorbidite olarak KOAH goriilme orani mortalite olan grupta oram

mortalite olmayan gruptan anlamli olarak daha diisiiktii (p: 0.00) (Tablo 4).
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DM i¢in ilag kullanimi, diger komorbiditeler i¢in ilag kullanim orani
mortalite olan ve mortalite olmayan gruplar arasinda anlamli farklilik gostermemistir
(p> 0.05). (Tablo 4) Pulse steroid kullanim orani ortalite olan grupta mortalite
olmayan gruba gore anlamli olarak daha yiiksekti (p:0.047)

Tablo 4. Mortalite verileri

Mortalite (-) Mortalite (+) p
n % n %
Y. 0.831
@ 690  +|115 685 +|117

Kadin 15 48.4% 38 46.9% 0.889
Cinsiyet Erkek 16 51.6% 43 53.1%

TC 0 0
Wyrlik 28 90.3% 76 93.8% 0519

Yabanci 3 9.7% 5 6.2%

Yatis tanist
Solunum Yetmezligi 29 93.5% 7 95.1% 0.668
Akciger Odemi 1 3.2% 1 1.2% 0.479
Denge Kayb1 2 6.5% 3 3.7% 0.616
Melena 0 0.0% 0 0.0% 1.000
Diger 1 3.2% 2 2.5% 1.000
Ek Hastalik
Hipertansiyon 19 61.3% 48 59.3% 0.844
KBY 7 22.6% 22 27.2% 0.621
Dializ Gereksinimi 1 3.2% 6 7.4% 0.671
KOAH 9 29.0% 4 4.9% 0.000
Kalp Yetmezligi 6 19.4% 8 9.9% 0.175
LKH 10 32.3% 22 27.2% 0.593
Hipotiroidi 2 6.5% 2 2.5% 0.306
SVO 2 6.5% 8 9.9% 0.570
Malignensi 2 6.5% 12 14.8% 0.231
Diger Hastalik 8 25.8% 28 34.6% 0.374
Ila¢

Diyabet i¢in ila¢ Kullanimi 9 29.0% 17 21.0% 0.367
Diger Tlag Kullanimi 10 32.3% 27 33.3% 0.914

Disik d 5 s
Steroid usuk doz 28 90.3% 59 72.8% 0.047

Pulse 3 9.7% 22 27.2%

Tant alma

Q] 15 48.4% 19 23.5%
PCR 0.010

) 16 51.6% 62 76.5%

- 0, 0,

Torax BT Q] 17 54.8% 62 76.5% 0.024

(+) 14 45.2% 19 23.5%

'Bagimsiz drneklem t test / * Ki-kare test(Fischer test)
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Gelis HB degeri mortalite olan ve mortalite olmayan gruplar arasinda anlaml
farklilik gdstermemistir (p> 0.05). Son 6l¢iim HB mortalite olan grupta degeri
mortalite olmayan gruptan anlamli olarak daha diistiktii (p=0.007). (Tablo 5)

Gelis PLT degeri mortalite olan ve mortalite olmayan gruplar arasinda
anlamlh farklilik gdstermemistir (p> 0.05). Son 6l¢iim PLT degeri mortalite olan

grupta mortalite olmayan gruptan anlamli olarak daha diisiiktii (p= 0.00). (Tablo 5)

Gelis Olgiim ve son Ol¢iim noétrofil degeri mortalite olan grupta mortalite

olmayan gruptan anlamli olarak daha yiiksekti (p=0.014, p=0.001). (Tablo 5)

Gelis ve son Ol¢iim NLR (noétrofil lenfosit orani) degeri mortalite olan grupta
gelis Ol¢iim, mortalite olmayan gruptan anlamli olarak daha yliksekti (p=0.006,
p=0.000). (Tablo 5). Gelis, son d6l¢iim PLR (platelet lenfosit oran1) degeri mortalite
olan ve mortalite olmayan gruplar arasinda anlamli farklilik gostermemistir (p> 0.05)

(Tablo 5)

Gelis lenfosit degeri mortalite olan ve mortalite olmayan gruplar arasinda
anlamli farklilik géstermemistir (p> 0.05). Son 6l¢iim lenfosit degeri mortalite olan

grupta mortalite olmayan gruptan anlamli olarak daha disiiktii (p=0.001. (Tablo 5)

Gelis 0Ol¢iim, son Ol¢iim noétrofil degeri mortalite olan grupta mortalite

olmayan gruptan anlamli olarak daha yiiksekti (p= 0.0014, p=0.001). (Tablo 5)

Gelis CRP degeri mortalite olan ve mortalite olmayan gruplar arasinda
anlamh farklilik gostermemistir (p> 0.05). Son 6l¢ciim CRP degeri mortalite olan

grupta mortalite olmayan gruptan anlamli olarak daha yiiksekti (p=0.000). (Tablo 5)

Gelis WBC degeri mortalite olan ve mortalite olmayan gruplar arasinda
anlamli farklhilik gostermemistir (p> 0.05). Son 6l¢iim WBC degeri mortalite olan
grupta mortalite olmayan gruptan anlamli olarak daha yiiksekti (p= 0.001). (Tablo 5)
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Tablo 5. Laboratuvar verileri ve mortalite iligkisi -1

Mortalite (-) Mortalite (+)

Ort.tss Ort.tss P
WBC (1079/L)
Gelis 112 + 53 128 + 81 0.328
Son 100 + 57 193 + 146 0.001
HB(g/dl)
Gelis 116 + 28 111 + 23 0.330
Son 107 + 20 95 + 21 0.007
PLT (1079/L)
Gelis 2447 + 981 2384 + 1136 0.767
Son 2739 + 1026 1463 + 110.9 0.000
Nitrofil(10°9/L)
Gelis 114 + 128 182 + 221 0.014
Son 103 + 134 190 + 17.7 0.001
Lenfosit
Gelis 21+ 35 26 + 105 0.108
Son 15 + 09 12 + 22 0.001
NLR
Gelis 1.1 + 89 847 + 3955 0.006
Son 116 + 183 1735 + 1104.0 0.000
PLR
Gelis 2022 & 2425 4404  + 5491 0.218
Son 3052 + 3150 7051 + 2324.8 0.699
CRP (mg/L)
Gelis 1236 + 116.2 161.9 + 1109 0.053
Son 716 + 889 1826 + 1236 0.000

Gelis kreatin kinaz degeri mortalite olan ve mortalite olmayan gruplar arasinda
anlamli farklilik gostermemistir (p> 0.05). Son 6l¢iim kreatin kinaz degeri mortalite
olan grupta mortalite olmayan gruptan anlamli olarak daha yiiksekti (p= 0.00).
(Tablo 6)

Gelis ferritin degeri mortalite olan ve mortalite olmayan gruplar arasinda
anlamli farklilik gostermemistir (p> 0.05). Son &lgliim ferritin degeri mortalite olan

grupta mortalite olmayan gruptan anlamli olarak daha yiiksekti (p= 0.00). (Tablo 6)

Gelis ve son Ol¢iim prokalsitonin degeri mortalite olan grupta, mortalite

olmayan gruptan anlamli olarak daha yiiksekti (p= 0.025, p=0.00. (Tablo 6)
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Gelis D-Dimer degeri mortalite olan ve mortalite olmayan gruplar arasinda
anlaml farklilik gostermemistir (p> 0.05). Son 6l¢iim D-dimer degeri mortalite olan

grupta mortalite olmayan gruptan anlamli olarak daha yiiksekti(p=0.00). (Tablo 6)

Gelis, son 6l¢iim fibrinojen degeri mortalite olan ve mortalite olmayan gruplar

arasinda anlaml farklilik gostermemistir (p> 0.05, p> 0.05). (Tablo 6)

Gelis kreatinin degeri mortalite olan ve mortalite olmayan gruplar arasinda
anlaml farklilik géstermemistir (p> 0.05). Son 6lgtim kreatinin degeri mortalite olan

grupta mortalite olmayan gruptan anlamli olarak daha ytiksekti (p=0.009. (Tablo 6)

IL-6, HbAlc degeri mortalite olan ve mortalite olmayan gruplar arasinda

anlamli (p> 0.05, p> 0.05) farklilik gostermemistir. (Tablo 6)

Gelis AST degeri mortalite olan ve mortalite olmayan gruplar arasinda anlaml
farklilik gostermemistir (p> 0.05). Son o6l¢iim AST degeri mortalite olan grupta
mortalite olmayan gruptan anlamli olarak daha yiiksekti (p=0.00). (Tablo 6)

Gelis ve son Olciim LDH degeri mortalite olan grupta, mortalite olmayan

gruptan anlamli (p <0.05) olarak daha yiiksekti (p=0.027, p=0.00). (Tablo 6)

Gelis tire degeri mortalite olan ve mortalite olmayan gruplar arasinda anlaml
farklilik gostermemistir (p> 0.05). Son Ol¢liim iire degeri mortalite olan grupta
mortalite olmayan gruptan anlamli olarak daha yiiksekti (p=0.00) (Tablo 6)

Gelis ALT degeri mortalite olan ve mortalite olmayan gruplar arasinda anlaml
farklilik gostermemistir (p> 0.05). Son Olciim ALT degeri mortalite olan grupta
mortalite olmayan gruptan anlamli olarak daha yiiksekti (p=0.00). (Tablo 6)
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Tablo 6. Laboratuvar degerleri ve mortalite iliskisi-2

Mortalite (-) Mortalite (+)

Ort.+ss | Medyan Ort.ss | Medyan P
URE (mgll)
Gelis 787 + 52.6 53.2 940 + 659 70.7 0132
Son 68.8 + 545 52.0 1472 + 73.7 142.0 | 0.000
ALT(IU/L)
Gelis 80.9 + 2647 25.0 703 + 1645 284 0728
Son 440 + 77.3 27.0 3218 + 7975 55.0 |0.000
AST(IU/L)
Gelis 1458 + 4762 40.0 130.8 + 4109 41.0 |0.610
Son 386 + 34.1 26.0 4876 + 13313 97.0 | 0.000
LDH(IU/L)
Gelis 4491 + 2005 399.0 607.6 + 4215 5150 |0.027
Son 3655 + 130.6 334.0 9312 + 926.6 598.5 | 0.000
Kreatin kinaz (1U/L)
Gelis 2305 + 2887 111.0 2428 + 380.2 90.0 |0.248
Son 1499 + 187.6 73.5 10145 + 24451 450.0 | 0.000
Ferritin(ng/ml)
Gelis 9128 + 1583.9 4420 8236 + 612.2 659.0 |0.139
Son 4074 + 3307 386.5 13169 + 649.9 1469.5 | 0.000
Prokalsitoninmeg/L)
Gelis 69 + 336 05 73 = 204 1.0 |0.025
Son 13 + 53 0.2 91 + 190 2.2 |0.000
D-dimer(ng/dl)
Gelis 23 £ 16 20 29 + 26 28 |0317
Son 23 + 16 23 43 + 37 40 ]0.000
Fibrinojen mg/l)
Gelis 549.9 + 1516 536.1 6274 + 2728 6240 |0.308
Son 365.5 + 250.8 423.4 6725 + 337.0 626.0 |0.062
Kreatinin (mg/l)
Gelis 17 + 14 15 42 + 113 14 |0371
Son 12 + 1.0 0.9 63 + 219 3.0 |0.000
IL6 106.2 + 74.9 96.9 7491 + 1157.1 149.0 |0.096
HbAlc(%) 76 + 2.8 6.6 1450 + 362.7 81 0143

™ Mann-whitney u test

Covid-19 komplikasyonu olarak ARDS, ABY, MOF goriilme oranit mortalite

olan grupta mortalite olmayan gruptan anlamli olarak daha yiiksekti (sirasiyla

p=0.038, p=0.0, p=0.0).

Insiilin gereksiniminin olmas1 ve olmamasi oran1 mortalite olan ve mortalite

olmayan gruplar arasinda anlaml farklilik gostermemistir (p> 0.05).

Kan ve trakea kiiltiiriinde lireme oranlar1 mortalite olan grupta mortalite
olmayan gruptan anlamli olarak daha yiiksekti (p=0,03, p=0.012). Idrar kiiltiiriinde

iireme orani mortalite olan ve mortalite olmayan gruplar arasinda anlamli farklilik

gostermemistir (p> 0.05). (Tablo 7)
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Diyabet komplikasyonu olarak AKS, diyabetik ketoasidoz, diger
komplikasyon mevcudiyet oran1 mortalite olan ve mortalite olmayan gruplar arasinda

anlaml farklilik gostermemistir (p>0.05). (Tablo 7)

Tablo 7. Kiiltiirde tireme ve mortalite iligkisi

Mortalite (-) Mortalite (+)
n % n % P
Kiiltiirde Ureme
Kan Kiiltiirinde Ureme 9 29.0% 42 51.9% 0030
Trakea Kiiltiiriinde Ureme 1 3.2% 19 23.5% 0.012 x
Idrar Kiiltiiriinde Ureme 4 12.9% 16 19.8% 0.397 x

Yatista diyabet komplikasyonu ve takiplerde COVID-19 komplikasyonu
olarak her durumda AB goriilme oran1 mortalite olan grupta oran1 mortalite olmayan

gruptan anlaml olarak daha yiiksekti (p=0.0)

Covid-19 komplikasyonu olarak HFNC ile takip edilme oran1 mortalite olan
grupta mortalite olmayan gruptan anlamli olarak daha diisiiktii (p=0.0). (Tablo 7)

Tek degiskenli modelde WBC, HB, PLT, nétrofil, lenfosit, NLR, CRP, iire,
kreatin, AST, LDH, kreatin kinaz, ferritin, prokalsitonin, D-dimer degerleri,
komorbidite olarak KOAH tanili olma, kan — trakea kultiirlerinde treme, Torax BT
veya PCR ile alma, DM komplikasyonu olarak ABY goriilmesi, takipte ARDS ye
ilerleme, HENC ile takip gereksinimi, Covid-19’a baglh ABY goriilme orani
mortalite olan ve olmayan hastalar1 ayriminda anlamli etkinlik gozlenmistir. (Tablo

8)

Tablo 8. DM ve COVID-19 komplikasyonlarinin mortalite ile iliskisi

DM Komplikasyonu

ABY 4 12.9% 41 50.6% 0000 ¥
AKS 5 16.1% 17 21.0% 0563 X
Diyabetik Ketoasidoz 2 6.5% 2 2.5% 0306 X
Diger 8 25.8% 25 30.9% 0599 X
Covid-19 Komplikasyon

ARDS 19 61.3% 65 80.2% 0038 ¥
HFNC 16 51.6% 3 3.7% 0000 ¥
ABY 3 9.7% 52 64.2% 0000 X
MOF 0 0.0% 14 17.3% 0013 *
Diger 6 19.4% 23 28.4% 0328 *©

X Ki-kare test (Fischer test)
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Tek degiskenli modelde PLT, iire, trakea kiiltliriinde iireme, ABY ne gidis,
HFNC ile takip gereksinimi mortalite olan ve olmayan hastalar1 ayriminda anlamli-
bagimsiz etkinlik gozlenmistir (sirasiyla p=0.009, p=0.003, p=0.049 p=0.011
p=0.003). (Tablo 9)

Tablo 9. Regresyon analizi ve mortalite

Tek Degiskenli Model Cok Degiskenli Model
OR %95 GA p OR %95 GA p
WBC (10"9/L) 1.086 1.030 - 1.145 0.002
HB(g/dl) 0.762 0.621 - 0.936 0.009
PLT (1079/L) 0.991 0.986 - 0.995 0.000 0986 | 0.975 - 0.996 0.009
Notrofil(1079/L) 1.054 1.008 - 1.102 0.020
NLR 1.052 1.016 - 1.089 0.005
CRP (mg/dI) 1.011 | 1.005 - 1.017 0.000
URE (mg/dl) 1.022 1.012 - 1.032 0.000 1.049 1.016 - 1.082 0.003
AST(IU/L) 1.029 1.013 - 1.046 0.000
LDH(IU/L) 1.006 1.003 - 1.010 0.000
Creatin Kinaz (IU/L 1.004 1.001 - 1.006 0.004
Ferritin(ng/ml) 1.003 1.002 - 1.005 0.000
Prokalsitonin(mcg/I) 1.211 1.011 - 1451 0.038
D-dimer(ng/L) 1.958 1374 - 2792 0.000
Kreatin (mg/dl) 2474 1571 - 3.898 0.000
Obstriiktif Akciger H. 0.127 0.036 - 0.452 0.001
PCR 3.059 1279 - 7.316 0.012
Torax BT 0.372 0.155 - 0.892 0.027
Kan Kiiltiiriinde Ureme 2.63 1.08 - 641 0.033
Trakea Kiiltiiriinde U. 9.19 117 - 71.96 0.035 26.39 1.00 - 694.05 0.049
ABY DM Komp 6.92 222 - 2156 0.001 43.98 242 - 799.36 0.011
ARDS 2.57 1.04 - 6.35 0.042
HFNC 0.036 0.009 - 0.139 0.000 0.000 | 0.000 - 0.066 0.003
ABY 16.736 4.679 - 59.854 0.000
Lojistik Regresyon (Forward LR)

Diisiik doz steroid ve pulse steroid alan gruplar arasinda hastalarin yaslari,
cinsiyet, uyruk dagilimi anlamh farklilik géstermemistir (> 0.05). Yatis tanist olarak
solunum yetmezligi, akciger 6demi, denge kaybi, melena goriilme orani diisiik doz
steroid ve steroid pulse kullanan gruplar arasinda anlamli farklilik gostermemistir (>
0.05). (Tablo 9) Hipotiroidi goriilme orami steroid pulse alan grupta diisiik doz
steroid olan gruptan anlamli olarak daha yiiksekti (p=0.034). (Tablo 10)
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PCR pozitifligi ve Toraks BT pozitifligi ile tan1 alma orani diisiik doz
steroid ve pulse steroid alan gruplar arasinda anlamli farklilik gostermemistir (p>

0.05). (Tablo 10)

Tablo 10. Demografik veriler ve pulse steroid iligkisi

Pulse steroid (-) Pulse steroid (+)
p
n % n %
Yas 68.211.3% 70.4 12.5% 0.405
L Kadimn 43 49.4% 10 40.0%
Cinsiyet 0.405
Erkek 44 50.6% 15 60.0%
TC 82 94.3% 22 88.0%
Uyruk 0.374
Yabanci 5 5.7% 3 12.0%
Yatig tanist
Solunum Yetmezligi 82 94.3% 24 96.0% 1.000
Akciger Odemi 1 1.1% 1 4.0% 0.398
Denge Kayb1 4 4.6% 1 4.0% 1.000
Melena 0 0.0% 0 0.0% 1.000
Diger & 3.4% 0 0.0% 1.000
Ek Hastalik
Hipertansiyon 48 55.2% 19 76.0% 0.061
KBY 23 26.4% 6 24.0% 0.806
Diazliz Gereksinimi 7 8.0% 0 0.0% 0.346
Obstriiktif Akciger Hastaligi 11 12.6% 2 8.0% 0.523
Kalp Yetmezligi 11 12.6% 3 12.0% 0.932
LK.H 26 29.9% 6 24.0% 0.566
Hipotiroidi 1 1.1% 3 12.0% 0.034
SVO 8 9.2% 2 8.0% 0.853
Malignensi 10 11.5% 4 16.0% 0.548
Diger Hastalik 28 32.2% 8 32.0% 0.986
Diabet flag Kullanimi 19 21.8% 7 28.0% 0.520
Diger Ilag Kullanimi 30 34.5% 7 28.0% 0.544
Tani alma
) 27 31.0% 7 28.0%
PCR 0.771
+) 60 69.0% 18 72.0%
) 61 70.1% 18 72.0%
Torax BT 0.855
+) 26 29.9% 7 28.0%
'Bagimsiz 6rneklem t test / X Ki-kare test(Fischer test)

Gelis NLR degeri diisiik doz steroid ve steroid pulse kullanan gruplar
arasinda anlaml farklilik gostermemistir (p> 0.05). Son NLR degeri steroid pulse
olan grupta diisiikk doz steroid olan gruptan anlamli olarak daha diisiiktii (p=0.037).
(Tablo 11)
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Gelis, son ol¢iim WBC, Hb, PLT, nétrofil, lenfosit, PLT, CRP degerleri
diisiik doz steroid ve pulse steroid alan gruplar arasinda anlamli farklilik

gostermemistir (p> 0.05). (Tablo 11)

Gelis notrofil degeri diistik doz steroid ve steroid pulse alan gruplar arasinda
anlaml farklilik gostermemistir (p> 0.05). Son noétrofil degeri steroid pulse alan

grupta diisiik doz steroid gruptan anlamli olarak daha diisiiktii. (Tablo 11)

Tablo 11. Steroid ve laboratuvar iligkisi-1

Diisiik doz steroid Pulse Steroid
Ort.tss Ort.tss P
WBC10"9/L)
Gelis 123 + 78 127 + 58 0.390
Son 157 + 1238 204 + 153 0.115
HB (mg/dl)
Gelis 115 + 25 106 + 24 0.132
Son 98 + 22 98 + 22 0.985
PLT1079/L)
Gelis 2366 + 102.1 2524 + 1324 0.685
Son 1799 + 1157 1879 + 146.2 0.961
Notrofil10™9/L)
Gelis 159 + 200 179 + 211 0.246
Son 156 + 16.3 202 + 193 0.207
Lenfosit1079/L)
Gelis 27 + 102 15 + 34 0.463
Son 13 + 21 09 + 10 0.132
NLR
Gelig 508 + 3458 80.3 =+ 312.7 0.608
Son 136.8 =+ 1058.3 1003 + 270.7 0.037
PLR
Gelis 3982 + 5214 4037 + 353.1 0.735
Son 3711  + 8161 13715 + 3885.0 0.189
CRP (mg/l)
Gelis 1533 + 117.7 1442 + 97.8 0.863
Son 1429 + 1227 1832 + 1303 0.101
'Bagimsiz drneklem t test /™ Mann-whitney u test

Diisiik doz steroid ve pulse steroid alan gruplar arasinda gelis, son Ol¢iim
AST, kreatin kinaz, D-dimer, fibrinojen, kreatinin, IL-6, HbAlc degeri anlamli
farklilik gostermemistir (p> 0.05) (Tablo 12)

Diisiik doz steroid ve pulse steroid alan gruplar arasinda gelis ferritin degeri

anlamli farklhilik gostermemistir (p> 0.05). Pulse steroid olan grupta son ferritin
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degeri diisiik doz steroid alan gruptan anlamli olarak daha yiiksekti (p=0.03) (Tablo
12)

Diisiik doz steroid ve pulse steroid alan gruplar arasinda gelis LDH degeri
anlaml farklilik gostermemistir (p> 0.05). Pulse steroid alan grupta son LDH degeri
diisiik doz steroid olan gruptan anlamli olarak daha ytiksekti (p=0.08). (Tablo 12)

Diisiik doz steroid ve pulse steroid alan gruplar arasinda gelis prokalsitonin
degeri anlamli farklilik gostermemistir (p> 0.05). Pulse steroid olan grupta son

prokalsitonin degeri diisiik doz steroid alan gruptan anlamli olarak daha yiiksekti

(p=0.029). (Tablo 11) (Tablo 12)

Diisiik doz steroid mg ve pulse steroid alan gruplar arasin diyabet
komplikasyonu olarak ABY, AKS, diyabetik ketoasidoz goriilme orani anlamli
diisiik doz steroidalanlarda farklilik gostermemistir (p> 0.05). (Tablo 12)

Diisiik doz steroid ve pulse steroid alan gruplar arasinda Covid-19
komplikasyonnu olarak ARDS, HFNC, MOF goriilme orani anlamli farklilik
gostermemistir (p>0.05). Pulse steroid alan grupta ABY goriilme orani diisiik doz

steroid olan gruptan anlamli olarak daha yiiksekti (p=0.02). (Tablo 12)

Gelis iire degeri diisiik doz steroid ve pulse steroid tedavisi alan gruplar
arasinda anlaml farklilik géstermemistir (p> 0.05). Pulse steroid tedavisi alan grupta

son lire degeri diisiik doz steroid alan gruptan anlamli olarak daha yiiksekti

(p=0.049). (Tablo 12)

Diisiik doz steroid ve pulse steroid alan gruplar arasinda gelis ALTdegeri
anlaml farklilik gostermemistir (p>0.05). Pulse steroid alan grupta son ALT degeri
diisiik doz steroid alan gruptan anlamli olarak daha yiiksekti (p=0.049). (Tablo 12)
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Tablo 12. Steroid ve laboratuvar iligkisi-2

Diistik doz steroid Pulse steroid

Ort.+ss ‘ Medyan Ort.+ss Medyan P
URE (mgll)
Gelis 91.1 + 624 66.0 851 + 645 69.3 | 0.854
Son 1176 + 748 101.2 1529 + 80.7 143.2 | 0.049
ALT(IU/L)
Gelis 728 + 209.9 28.0 747 + 1414 26.5 0.878
Son 2177 + 7307 39.2 3305 + 687 | 0049
AST(IU/L)
Gelis 134.7 + 4575 40.0 136.1 + 3108 430 |0.867
Son 336.0 + 1229.1 56.2 4584 + 819.8 980 |0.074
LDH(IU/L)
Gelis 5418 + 3258 456.9 652.4 + 5304 488.0 |0.354
Son 7113 + 829.7 474.0 1029.0 + 8417 691.0 |0.008
Creatin Kinaz (1U/L)
Gelis 2313 + 3201 111.0 269.8 + 479.6 76.0 |0.145
Son 6187 + 1518.2 235.5 14299 + 35858 4500 |0.077
Ferritin(ng/ml)
Gelis 8447 + 1032.1 564.2 847.0 + 547.6 7256 | 0273
Son 987.0 + 6985 862.9 14722 + 604.2 1801.0 |0.003
Prokalsitonin(mcg/I)
Gelis 80 + 270 0.8 43 + 137 1.2 0.899
Son 6.6 + 176 0.8 86 + 140 26 0.029
D-dimer(ng/l)
Gelis 28 + 25 25 27 + 19 26 0.922
Son 39 + 39 40 36 + 16 40 0.817
Fibrinojen(mg/dl)
Gelis 601.3 + 2657 578.0 651.9 + 254.8 636.0 | 0.465
Son 611.1 + 3535 604.0 687.8 + 3212 582.0 |0.664
Kreatinin(mg/I)
Gelis 40 + 109 15 17 + 17 1.2 0.196
Son 45 + 191 1.9 63 + 175 2.7 0.189
IL6 661.1 + 11219 121.0 2244 + 1794 163.4 | 1.000
HbALc(%) 1452 + 3626 75 74 + 13 7.7 0.515

™ Mann-whitney u test

50




Diisik doz steroid ve pulse steroid kullanan gruplar arasinda insiilin
kullanmama ve insiilin infiizyonu alma orani anlamli farklilik géstermemistir (p>

0.05). (Tablo 13)

Tablo 13. Kortikosteroid alan gruplarda komplikasyonlar

Diisiik doz steroid Pulse steroid p

n % n %
Kiiltiirde Ureme
Kan Kiiltiirii 39 44.8% 12 48.0% 0.779 x
Trakea Kiiltiirii 12 13.8% 8 32.0% 0.036 x
Idrar Kiiltiirii 15 17.2% 5 20.0% 0.751 x
DM Komplikasyonu
ABY 35 40.2% 10 40.0% 0.984 x
AKS 19 21.8% 3 12.0% 0.275 x
Diyabetik Ketoasidoz 3 3.4% 1 4.0% 1.000 x
Diger 24 27.6% 9 36.0% 0.416 x
Covid-19 Komplikasyon
ARDS 63 72.4% 21 84.0% 0.238 X
HFNC 18 20.7% 1 4.0% 0.050 x
ABY 36 41.4% 19 76.0% 0.002 x
MOF 10 11.5% 4 16.0% 0.548 x
Diger 20 23.0% 9 36.0% 0.191 x

¥ Ki-kare test(Fischer test)
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5. TARTISMA

Calismamizda diabetes mellitus ve COVID-19 tanili hastalarin mortalite
%86,6 idi. Mortalite acisindan cinsiyet farki gézlenmedi. Tan1 aninda komorbidite
olarak KOAH tanili hastalarin mortalitesi daha diisiik seyretmekteydi. Diyabetle
birlikte olan diger komorbiditeler (hipertansiyon, SVO, kronik bobrek rahatsizligi,
IKH, hipotriodi) arasinda mortalite agisindan farklilik gdzlenmedi. Mortal seyreden
grupta gelis ve son notrofil, NLR orani, gelis ve son LDH degerleri, son iire, kreatin,
CRP, WBC, ALT, AST, CK, ferritin, d-dimer, kreatin degerlerinin yiiksekligi-
lenfosit ve hemogram diistikliigli mortalite ile birlikteydi. Yiiksek prokalsitonin, kan
ve trakea kiiltiirlerinde lireme ve ABY gelisimi mortal seyreden grupta daha sik
goriilmekteydi. Pulse steroid alan grupta anlamli mortalite saptandi. Pulse steroid
alan grupta son NLR degeri anlamli diisiiktii. Hastalarin insiilin inflizyonu almalari

veya almamalar1 mortalite agisindan anlamli farklilik géstermedi.

Diyabetes mellitus COVID-19 hastalig1 igin bir risk faktoriidiir ve ileri yas,
erkek cinsiyet, hipertansiyon, obezite ile birlikte mortaliteye katki yapan en 6nemli
hastaliklardandir (3-5,8,12,20,25). Bir yillik siirede yogun bakim yatislar1 incelenen
112 hastanin n= 59, %52,7 si erkekti ve yatis aninda cinsiyete gore anlamli farklilik
kaydedilmedi. 28 giinlilk mortalite kadin ve erkek (%47,8 %52,7) cinsiyette benzer
olarak goriildii. Italyada yapilan 239,798 kisinin yer aldig1 bir ¢alismada erkekler
COVID-19’a yakalanma ve mortalitede risk faktdrii oldugunu cinsiyet hormon ve X
kromozomu farkliligina bagli oldugu gosterilmistir. Kadinlarda X kromozomu
COVID-19 igin viral giris kapisi olan ACE2 ve TMPRSS2 reseptorlerinin
expresyonunu arttiriken viral baglanmanin arttig1 ancak diisiik androjen seviyelerinin
TMPRSS2 seviyelerini diigiirerek erkeklere gore viral enfeksiyondan koruma
sagladig1 gostermiglerdir(12). Calismamizda yogun bakima kabul edilen erkek ve
kadin sayis1 (%47,8-%52,7) benzerdi. Hastalarin yas, cinsiyet ve uyruk dagilimi
mortalite olan ve olmayan gruplar arasinda anlamli farklilik géstermemistir.

Mortalite olan diabetli hastalarda yas ortalamasi1 69 idi.

Hematolojik biyobelirteglerden WBC, HB, PLT, notrofil, lenfosit ve NLR,

inflamatuar biyobelirteglerden CRP, LDH, kreatin kinaz, ferritin ve prokalsitonin,
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organ fonksiyon testlerinden iire, kreatin ve AST, koagiilasyon testlerinden; D-dimer
degerleri, komorbidite olarak KOAH tanili olmak, kan ve trakeal aspirat
kiiltiirlerinde iireme, Torax BT veya PCR ile tan1 alma, yogun bakim takibinde
gelisen komplikasyonlardan ABY, takipte ARDS sebebi ile invaziv mekanik
ventilator destegi alma ve HFNC ile takip edilen hastalarda mortalite agisindan

anlamli olarak etkinlik gostermistir .

Tek regresyon analizinde PLT, iire, trakea kiiltiiriinde tireme, ABY gelisimi
yiiksek mortalite ile iligkiliyken, solunum destegi olarak HFNC uygulanan hastalarda

mortalite daha diisiik bulunmustur.

Kronik komorbiditeye sahip olmak hastayr uzun siireli proinflamatuar
durumda tutmaktayken adaptif bagisikligi ve dogal savunmay1 zayiflatarak enfektif
durumlara ve diger komplikasyonlara agik hale getirmektedir. Li ve ark. yaymladigi
258 makalenin incelendigi sistematik derlemede diyabet, immiinsiipresyon ve
malignensi siddetli hastalik ile iliskiliyken ileri yas, erkek cinsiyet, hipertansiyon ve

diyabetes mellitus artmis mortalite ile iligkiliydi (9).

Calismamizda yogun bakimda takibi gereken hastalarin yatis anindan
diyabetes mellitus ile beraber diger komorbid durumlardan hipertansiyon (%59,4),
IKH (%28,6), KBY (%25,9), diyaliz gereksinimi, kalp yetmezligi, hipotiroidi, SVO,
malignensi yiikselmis siddetli hastalik acisindan literatiir ile kismen benzerlik
gostermistir(4,9). W. Guo ve arkadaslarmin yaptigi bir ¢alismada yaslilik, erkek
cinsiyet ve komorbiditelerin varligt kotii prognostik deger tagimaktadir.
Komorbiditeler iginde en sik hipertansiyon, diyabetes mellitus ve serebrovaskiiler
hastalik yeralmaktadir(3). Zhou ve ark. ‘larmin yayimladigi 34 makalenin incelendigi
bir metaanalizde yogun bakim yatis1 gerektiren siddetli hastaligi olan COVID-19
hastalarinda kronik solunum yolu hastaligi, hipertansiyon, kariyovaskiiler hastalik,
bobrek hastaligi, SVO, malignite, diyabet veya obeziteden en az biri olmasi yiiksek
mortalite ile birlikte olup karaciger hastaligi mortalite ac¢isindan iligkisiz
bulunmustur. COVID-19 ile iliskili kétii prognostik degerler arasinda yaslilik, erkek
cinsiyet, komorbiditelerin varlig1 en sik sirastyla hipertansiyon, DM, serebrovaskiiler
hastaliklar gosterilmisti. Ayni calismada en prediktif komorbidite olarak kronik

akciger hastalig1 gosterilmekteyken en yaygin komorbidite obezite olup mortalite ile
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iliskilendirilmemistir(20). Calismamizda diyabetes mellitus ile beraber komor-
biditeye sahip olmanin mortaliteye katkilar1 agisindan farklilik gézlenmekle birlikte
literatiirle uyumlu olarak ¢alismamizda en sik 2.komorbidite olarak hipertansiyon
(n:67) gozlenmistir. Literatiiriin aksine ¢alismamizda KOAH (n:13- mortalite: %4,9)
birlikteligi diisiik mortalite ile iliskilendirilmistir. Bu sonu¢ ¢alismamizdaki KOAH’ 11
hastalarin ¢ogunlukla HFNC destegi almis olup invaziv solunum destegi
almamasindan veya diger COVID-19lu hastalara gore erken baslayan diisiik

kortikosteroid tedavisinden kaynaklanabilir.

Hasta takiplerinde gelisen komplikasyonlardan ARDS sebebi ile mekanik
ventilator destek ihtiyact ve MOF gelisimi yiiksek mortalite ile iliskiliyken solunum
destegi olarak HFNC ile takip mortalite ile negatif iliski gostermekteydi. ABY hem
COVID-19 hem DM komplikasyonu olarak kaydedilmis olup mortalite ile iliskiliydi.
Literatiirde SARS-CoV-2 viral baglanma reseptorleri olarak ACE2’nin viicutta genis
expresyonu hastalarin ¢oklu organ yetmezligine gidisini agiklamaktadir. Miyokard,
bobrek ve karaciger fonksiyonlart yansitan parametrelerinde anormal yiikselme
MOF’a gidisat1 gostermektedir(77,78). Diyabet hastalari bu organ yaralanmalarina
daha agiktir ve organ disfonsiyonuna ilerleyis diyabeti olmayan hastalara gére daha
hizlidir(3). Rhman ve ark. yayinladigi derlemede siddetli hastalarda viral giris
sonrast asirt lenfosit aktivasyonu nedeniyle gelisen hipoksi, endolit kaynakli
trombolitik olaylar ve asir1 sistemik inflamatuvar yanit zemininde hastalarin ARDS,
septik  sok, metabolik asidoz ve MOF gelisimi ile komplike oldugu
gosterilmistir(34,39). Bir baska calismada siddetli COVID-19 hastalarmmda ~ ARDS,
akut bobrek hasari, anormal karaciger fonksiyonu ve kalp hasar1 gelistigi

gosterilmistir (26).

Mortalite gozlenen grupta kan ve trakeal kiiltiir pozitifligi mortalite olan
grupta anlaml iken idrar kiiltiir iiremesinde mortalite agisindan anlamli farklilik
gozlenmemistir. Hastalarin yatis aninda noétrofil, NLR, prokalsitonin ve LDH
degerleri mortalite olan grupta anlamli olarak yiiksekti. Mortalite olan grupta
yiikksek son WBC, nétrofil, d-dimer, CRP, iire, kreatin, AST, LDH, CK, ferritin,
prokalsitonin, diistik lenfosit ve HB degerleri mortalite ile iliskiliydi. Ponti ve ark.

Yayinladigi derlemede hematolojik (lenfosit sayisi- notrofil sayisi ve NLR),
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inflamatuar belirte¢ler (IL-6, CRP ve sedimentasyon) ve ozellikle biyokimyasal
parametrelerin (dimer— troponin- CK) yiikselmesi COVID-19 hastalarinda kétii
prognoz ile beraberdi. Bu sebeble bu parametrelerin prediktif biyometreler olarak
kullanilabilecegini ve koagiilasyon parametrelerinin ciddi COVID-19 hastalarinin
belirlenmesinde rol oynadigin1 belirtmektedir(34). Literatiirde oldugu gibi ¢alismiz
da Ponti ve ark’larin1 desteklemektedir.

Ponti ve ark. yayinladigi diyabetes mellitus tanili olan ve diyabeti olmayan
hastalar arasinda yapilan ¢alismada diyabetlilerde; diisiik lenfosit, yiiksek ndtrofil,
IL-6, ferritin, CRP, sedimentasyon degerleri kaydetmislerdir. IL-6 hastaligin siddeti
ve prognozu agisindan, ferritin ise sitokin firtinasinin ve karaciger disfonksiyon
gostergesi olarak diyabetli hastalarda hizli klinik bozulmay1 yakalamak igin 6nemli
parametreler oldugunu belirtmektedir. Sitokin firtisinasinin ve SARS-CoV-2
viriisiiniin 6zellikle akcigerde yarattig1 endolit sebebi ile asirt tetiklenen koagiilasyon
kaskadinin gostergesi olarak d-dimer artisinin 6zellikle diyabetli hastalarda kotii
prognozla birlikte oldugunu belirtmistir(43). Diabetes mellitus, trombotik
komplikasyon ve malignite olarak bir veya daha fazla komorbiditesi olan hastalarda

yiiksek ferritin seviyeleri gézlenmistir(43).

2020 de toplam 299 hastanin degerlendirildigi bir metaanalizde diisiik doz
kortikosteroid alan hastalarda standart bakim alanlara gore ventilatorsiiz giin sayisi
daha fazlaydi ancak mortalite agisindan fark gdsterilemedi(50). 2 Eyliil 2022° de
DSO ‘niin yaymnladigi klavuzda ciddi COVID-19 olgularinda kortikosteroidlerin
kullanimi Onerilmistir. 2020 de 11500 hastanin verilerinin analiz edildigi Oxford
RECOVERY c¢alismasinda diisiik doz deksametazon veya esdegerleri diisiik 6liim
oranlar1 ile beraber olup ventilatér gereksinimi ii¢ ile bes kat oranda azalma
saglamaktaydi(48). Calismamizda literatiiriin aksine pulse steroid kullanimi yiiksek
mortalite ile birlikteydi. Pulse steroid tedavisi alan grupta son iire, son ALT, son
LDH, son ferritin degeri, son prokalsitonin degeri ile trake kiiltiirlinde lireme ve
ABY gelismesi steroid 40 mg alan gruba gore anlamli olarak daha ytiksek iken NLR
daha diisiiktii. Calismamiz COVID-19 hastaligin tan1 ve tedavi asamasinm heniiz
baslarinda pandemin ilk yilinda yapilmistir. 1 yillik siirenin basinda steroid kullanimi

bakteriyel koenfeksiyon agisindan ¢ekinceler yaratmis olup yaymlanan ¢aligmalarla
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beraber steroid kullanimmin diisiik mortaliteye katkis1 gdzardi edilememistir ancak
hastaligin hangi evresinde steroid kullanilmali sorunu mevcudiyetini korumaktaydi.
Calismamiz orneklem sayisinin diigsiik olmasi ve degismekte olan tani1 ve tedavi

rejimlerinden etkilemis olabilecegini diisiinmekteyiz.

Hastalarin insiilin infiizyonu almasi1 mortalite agisindan anlamli farkliliga
sebep olmadi. Diyabetes mellitus ile birlikte glukokortkoid sebepli insiilin direnci ile
diger enfeksiyon durumlarinda da oldugu gibi proinflamatuar sitokinler sebebi ile
seker regiilasyonu kolaylikla bozulur ve hastalarin aldiklari insiilin dozunu arttirmast
veya oral tedavi alan hastalarin siki1 glisemik kontrol i¢in insiiline destegine ge¢mesi
beklenen bir durumdur(49). Yang ve ark. glukokortikoid tedavisi almamis ve siddetli
olmayan COVID-19 hastalarinda bile, aclik kan sekeri seviyelerinin daha yiiksek
oldugunu bulmuslardir(18,20). Hiperglisemi COVID-19 hastalarinda direkt adacik
hiicre enfeksiyonu, sitokinlerinde katkisiyla artan insiilin direnci veya tedavilerin
(yiizsek doz C vitamini ve diger tedaviler) komplikasyonu olarak ortaya c¢ikabilir
veya mevcut hiperglisemi kotiilesebilir(7,49,74). Riahi ve ark, yaptiklari ¢alismada
evde insiilin tedavisi alan diyabetli COVID-19 hastalarimin mortalitesinin daha
yiiksek oldugunu belirtmislerdir. Calismamizda yogun bakimda insiilin inflizyonu

ithtiyact olup olmamasi mortalite agisindan anlam ifade etmemistir.

Sonug olarak diyabet tanili COVID-19 hastalarinin mortalitesi yiiksek
bulunmustur. Diger komorbiditelerinden ve kortikosteroid tedavi dozundan bagimsiz
olarak diyabetli COVID-19 hastalar ¢ogunlukla hiperglisemik seyretmis ve insiilin
inflizyonu almistir. Hiperglisemi diyabet hastasinin dengeli halini bozan ve diger
komplikasyonlar1 tetikleyen ana bozukluktur. Diyabetli hastalarin enfeksiyon
yonetiminin zorlugu, bagisiklik yanitinin bozulmasi ve trombotik olaylara yatkinlig
COVID-19 un meydana getirdigi hiperimmiin yanit ve hiperkoagiilatif degisikliklerle
beraber agir hastalarin klinik yOnetiminin zorlagsmasi agisindan kotii prognoz ve
artmis mortaliteye yok agmaktadir. Hastalarin prognozunu degerlendirme agisindan
hematolojik, akut faz reaktanlari, koagiilasyon parametreleri anlamli veriler
saglamaktadir ve diyabetli hastalarin yonetimi ve prognozu agisindan yol gosterici

olmaktadir.
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