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OZET

Diyabetik ve COVID-19’lu Hastalarda sSICAM-1 ve Galectin-3 Seviyelerinin

Bakilmasi

Amagc: Aralik 2019°da Cin’in Wuhan kentinde, daha sonra Diinya Saglik
Orgiitii tarafindan 2019 (COVID-19) olarak bilinen bilinmeyen bir nedenin pnémonisi
tespit edildi. Bu salgina neden olan viriise siddetli akut solunum sendromu koronaviriis
2 (SARS-CoV-2) ad1 verildi. Yeni tip koronaviriis hastalig1 Diinya Saglik Orgiitii
tarafindan yeni bir global salgin yani pandemi olarak ilan edilmistir. Diinya ¢apinda
milyonlarca insan1 etkilemistir. Ozellikle ileri yastaki kisiler diyabet, hipertansiyon,
koroner kalp hastaligi gibi altta yatan komorbiditesi olan hastalarda daha yiiksek
komplikasyon, morbidite ve mortaliteye neden oldugu bilinmektedir. Sitokin Firtinasi
Sendromu (CSS) olarak adlandirilan enfekte hastalardaki ana 6liim nedeni, SARS-
CoV-2 enfeksiyonunu takiben anormal immun aktivasyonun dogrudan bir sonucudur.
Ornegin; tiimdr nekroz faktdrii a (TNF-a) ve interlokinin (IL-6,IL-7) artmas: gibi.
Ayrica makrofajlar, monositler ve dendritik hiicrelerde SICAM-1 ve galectin-3’iin
onemli Olglide yiikseldigi gosterilmistir. Bu biyomarkerlarin COVID-19 ve tip 2
diyabet tanisi olan hastalarda tan1 giicli ve prognostik bir gosterge olarak kullanilip

kullanilmayacagina bakmay1 amagladik.

Gere¢ ve Yontem: Bu caligma prospektif gozlemsel aragtirma olarak
planlandi. Calismamiza Erzurum Bolge Egitim ve Arastirma Hastanesin’de Mayis
2022- Haziran 2022 tarihleri arasinda Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji
servislerinde 18 yas ve lizeri yatarak takibi yapilan ve tedavi géren 45 COVID-19 ve
tip 2 diyabet tanist olan hastalar ve dahiliye polikliniginden 45 ek hastaligi olmayan
kontrol grubu alindi. COVID-19 tanisi klinik ve goriintiileme bulgulart ile birlikte T.C
Saglik Bakanligi tarafindan yetkilendirilmis laboratuvarlarda ters transkriptaz
polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) ile solunum yolu 6rneklerinde SARS-CoV-2

tespit edilmesi ile konulmustur.
Hastalarin higbir tedavi almadan yatis anindaki biyokimyasal kan testlerine

ek olarak sSICAM-1 ve galectin-3 kitlerini ¢alismak igin sar1 tiipe kan alinmistir. Kanlar

4000 devirde 10 dakika santrifiij edilip eppendorf tiiplerine serumlar1 koyulmustur.



Tiipler -80 derecede biriktirilerek Atatiirk Universitesi Hastanesi Biyokimya
laboratuvarinda eliza metodu ile ¢alisilmistir. Istatiksel analizlerde Ki kare ve Mann

Whitney-U testleri kullanildu.

Bulgular: Bu ¢alismaya dahil edilen hastalarin yas ortancasi 66 (41 — 77) ve
23°1i (%51,1) erkekti. Hastalarin tamaminda tip 2 diabetes mellitus vards. Ikinci en sik
altta yatan hastalik hipertansiyondu. COVID-19’1u hastalarda galectin-3, SICAM-1
istatistik anlamli olarak daha yiiksek bulundu. Galectin-3 ve SICAM-1’e bakildiginda

mortalite durumunda istatistiksel anlamli fark tespit edilmedi.

Sonug¢: Galectin-3 ve sSICAM-1 tip 2 diyabetik COVID-19 hastalarinda tani
giici rutinde kullanilan biyobelirteglerden daha yiiksek bulunmustur. Bu iki
biyobelirtecin kontrol grubuna gore yiiksek olmasi galectin-3’iin COVID-19’un sebep
oldugu sistemik inflamasyondaki rolii ve yine galectin-3’iin artirdig1 inflamatuar
sitokinlerle SICAM-1 salinimimna yol agmasi ile iliskili oldugu disiiniilmiistiir.
Galectin-3 ve sICAM-1’in patofizyolojideki yakin iliskisi, ¢alismamizdaki bu iki
biyobelirtecin pozitif yonlii yliksek korelasyonu ile desteklenmistir.

Anahtar Kelimeler: Koronaviriis, diyabet, sSICAM-1, galectin-3, prognoz,

mortalite



ABSTRACT

Evaluation of SICAM-1 and Galectin-3 Levels in Patients with Diabetic and

COVID-19

Objective: In December 2019, pneumonia of an unknown cause was detected
in Wuhan, China, later known by the World Health Organization as 2019 (COVID-
19). The virus that caused this epidemic was named severe acute respiratory syndrome
coronavirus 2 (SARS-CoV-2). The new type of coronavirus disease has been declared
by the World Health Organization as a new global epidemic, that is, a pandemic. It has
affected millions of people around the world. It is known that it causes higher
complications, morbidity and mortality especially in elderly people with underlying
comorbidities such as diabetes, hypertension and coronary heart disease. The main
cause of death in infected patients, termed Cytokine Storm Syndrome (CSS), is a direct
result of abnormal immune activation following SARS-CoV-2 infection. For example;
such as increased tumor necrosis factor a (TNF-a) and interleukin (IL-6, IL-7). It has
also been shown that sICAM-1 and galectin-3 are significantly increased in
macrophages, monocytes, and dendritic cells. We aimed to examine whether these
biomarkers can be used as a diagnostic power and prognostic indicator in patients with
COVID-19 and type 2 diabetes.

Materials and Methods: This study was planned as a prospective
observational study. In our study, 45 patients with a diagnosis of COVID-19 and type
2 diabetes who were 18 years of age and older who were followed up and treated in
the Infectious Diseases and Clinical Microbiology services of Erzurum Regional
Training and Research Hospital between May 2022 and June 2022, and 45 patients
who did not have any additional disease from the internal medicine outpatient clinic.
control group was taken. The diagnosis of COVID-19 was made by detecting SARS-
CoV-2 in respiratory tract samples by reverse transcriptase polymerase chain reaction
(RT-PCR) in laboratories authorized by the Ministry of Health, along with clinical and
imaging findings.

In addition to the biochemical blood tests at the time of hospitalization of the

patients without any treatment, blood was drawn into the yellow tube to study the

Xi



sICAM-1 and galectin-3 kits. The blood was centrifuged at 4000 rpm for 10 minutes
and serum was put into eppendorf tubes. The tubes were collected at -80 degrees and
studied with the eliza method in the Biochemistry laboratory of Atatiirk University

Hospital. Chi-square and Mann Whitney-U tests were used for statistical analysis.

Results: The median age of the patients included in this study was 66 (41 —77)
and 23 (51,1%) were male. All patients had type 2 diabetes mellitus. The second most
common underlying disease was hypertension. Galectin-3, SICAM-1 were found to be
statistically significantly higher in patients with COVID-19. When Galectin-3 and
sICAM-1 were examined, no statistically significant difference was found in mortality.

Conclusion: Galectin-3 and sICAM-1 were found to have higher diagnostic
power than routinely used biomarkers in type 2 diabetic COVID-19 patients. The fact
that these two biomarkers were higher than the control group was thought to be related
to the role of galectin-3 in the systemic inflammation caused by COVID-19 and to
cause the release of SICAM-1 with inflammatory cytokines increased by galectin-3.
The close relationship of Galectin-3 and sSICAM-1 in pathophysiology was supported

by the high positive correlation of these two biomarkers in our study.

Keywords: Coronavirus, diabetes, SICAM-1, galectin-3, prognosis, mortality
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1. GIRIS VE AMAC

Koronaviriis 6nemli insan ve hayvan patojenleridir. Aralik 2019°da Cin ‘in
Hubei Eyaletindeki bir sehir olan Wuhan’da bir dizi pndmoni vakasinin nedeni olarak
yeni bir koronaviriis tespit edildi. Cin’in genelinde hizla yayilan hastalik, ardindan
diinya genelinde yaygin olarak goriiliip salgina neden olmustur. 11 Subat 2020°de bu
hastaliga Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan coronaviriis disease-19 (COVID-19)
ismi verildi [1]. DSO tarafindan 11 Mart 2020’de pandemi ilan edildi [2].

SARS-CoV-2 esas olarak damlacik yoluyla bulagsmaktadir. Ayrica hasta
bireylerin hapsirma, oksiirme yoluyla ortaya sagtiklart damlaciklara diger kisilerin
elleri ile temas etmesi sonrasi ellerini agiz, burun veya g6z mukozasina degdirmesi ve
temas etmesi ile bulasmaktadir. Enfeksiyonun yaygin goriilen belirtileri solunum
semptomlari, ates, Oksiirik ve dispnedir. Daha ciddi vakalarda pnomoni, akut
respiratuar distres sendromu (ARDS), ¢oklu organ yetmezligi ve Oliime neden
olmaktadir [3]. Yapilan caligmalarda genis kapsamli verilerde COVID-19 hastalig
gecirenlerde hastanede yatis oran1 %14, yogun bakim iinitesine yatis oran1 %2-5 ve
mortalite oran1 %2,3-5 olarak yayinlanmistir [4, 5]. Hastanin morbidite ve mortalitesi
hastalik siddetine, yasa ve altta yatan komorbid hastalik durumuna gore degiskenlik
gostermektedir [4]. Bununla birlikte erkek cinsiyet, diisiik lenfosit ve trombosit
sayilari, artmis inflamatuvar belirtecler (CRP, ferritin), artmis karaciger enzimleri,
LDH, d-dimer ve troponin diizeyleri kotii klinik gidisat ile iliskili bulunmustur [6].
COVID-19 hastalig1 igin spesifik bir tedavi heniiz bulunmamaktadir. Bir¢ok anti viral
ajanin etkinligi arastirilmistir. Ancak yaygin kullanim onayi alan bir ajan yoktur [7].
Steroidlerin kullanimimin mortalite {izerine olumlu katkilar1 bildirilmistir. Son
donemlerde global olarak farkli asilarin yaygin olarak kullanilmas: ile pandemi

yonetimine onemli gelismeler elde edilmistir [8].

Diyabetes mellitus (DM) viicutta insiilinin iiretilmedigi, az {iiretildigi veya
tiretilen insiilinin etkili bir sekilde kullanilamadig1 durumlarda ortaya ¢ikan, kan sekeri
yiiksekligiyle seyreden kronik bir hastaliktir [9]. Diyabetes mellitus (DM), Diinya’da
ve Tirkiye’de yaygin olarak goriilen, morbidite ve mortalite nedeni olan, prevelansi
giderek artan metabolik bir hastaliktir [10]. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) 2000 yili

degerlendirme sonuglarina gore, Diinya genelinde 171 milyon DM hastasi vardir [10].



Bu say1 artarak 2010 yilinda 285 milyona ulagmistir. 2030 yilina kadar 439 milyona
ulasacagi ongiiriilmektedir [11]. Diyabeti olan hastalarda, enfeksiyona egilimin arttig1
kabul edilmektedir. COVID-19’un diyabetik ketoasidoz (DKA), hiperosmolar
hiperglisemik durum (HHS) ve siddetli insiilin direnci olmak iizere ciddi diyabet
komplikasyonlarini hizlandirdigi goriilmiistir [12]. Hastaneye yatis, entiibasyon ve
oliim ile sonuglanan ciddi hastalik, saglikli olan her yastaki bireylerde de ortaya
¢ikabilir, ancak siddetli hastalik riski en ¢ok ileri yas ve/ veya diyabet dahil altta yatan
komorbid hastalig1 olan yetiskinlerde daha belirgindir [6, 13].

Diyabetli bireylerde inflamatuar sitokin yaniti artmistir. Artan bu asir
sinyallerin COVID-19’a bagli akciger hastaligini alevlendirmesi muhtemeldir. Birgok
enfeksiyonda oldugu gibi diyabetik hastalarda COVID-19 enfeksiyonunun da daha
siddetli seyretmesinin ana nedenleri; kronik hiperglisemi, insiilin direncine bagl
kronik inflamasyon, hiicresel baglanmaya egilim (daha fazla viriisiin hiicreye kolay
girmesi), T hiicre fonksiyonlarinda bozulma, hiperinflamasyon ve sitokin firtinasina

artmig egilimdir [14].

Diyabetes mellitus gibi risk faktorlerinin varliginda endotelde vaskiiler
adhezyon molekiillerinin ve interseliiller adhezyon molekiillerinin ekspresyonu artar.

Endotelyal yiize 16kositlerin tutunmasi kolaylasir ve inflamatuar siire¢ baslar [15].

Interseliiler adhezyon molekiil-1 (ICAM-1) adhezyon molekiillerinin
immunglobulin siiper ailesine ait olan bir transmembran glikoprotein reseptdriidiir
[16]. Normalde lokositler, endotel hiicreleri ve fibroblastlar gibi gesitli hiicrelerin

yiizeyinde bulunurlar [16].

Galectin-3 karbonhidrat baglayici proteinlerden lektin ailesinin bir iyesidir.
Fibroblast, endotel hiicreleri, makrofaj ve aktive T lenfositler tarafindan sentezlendigi
bilinmektedir. Galectin-3 inflamasyon ve fibrozis gibi bir¢ok patolojik olayda rol alir.
Son yillarda yapilan ¢alismalarda galectin-3’iin kalp yetmezligi olan hastalarda

prognozu belirlemede kullanilabilecegi kanitlanmistir [17].

Tip 2 DM tanist olan bireylerde ICAM-1 ve galectin-3’iin inflamasyon ve

endotel disfonksiyonunun belirteci olabilecegini gosteren ¢aligmalar vardir[15, 17].

Calismalarda bu molekiillerin diizeyi ile komplikasyonlar arasinda pozitif bir

iliski saptanmustir [18].



Bu calismadaki amacimiz daha Once literatiirde yogunlukla izole olarak
COVID-19 veya diyabetes mellitus veya kardiyovaskiiler hastaliklarda bakilan bu
biyomarkerlarin COVID-19 ve tip 2 diyabetes mellitus birlikteligi olan hastalarin

saglikli grupla iliskisini degerlendirmektir.

Bu biyomarkerlarin COVID-19 ve diyabet tanisi olan hastalarda tan1 giicii ve

prognostik bir gosterge olarak kullanilip kullanilmayacagina bakmay1 amagladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. COVID-19
2.1.1. Koranaviriis Tanimi

Koronaviriisler zarfli, pozitif polariteli, segmentsiz, tek sarmalli bir RNA
yapisina sahiptir. Pozitif polariteli olduklar1 i¢in RNA’ya bagimli RNA polimeraz
enzimi igermezler, ancak genomlarinda bu enzimi kodlarlar. Yiizeylerinde ¢ubuksu
uzantilar1 vardir. Bu ¢ikintilarin Latince’deki ‘corona’ yani ‘tag‘anlamindan yola
cikarak bu virlislere Coronaviriis (tagh viris) ismi verilmistir. Elektrron

mikroskobisinde bakildiginda goriintii olaraj tag sekline benzer [19-21](Sekil 1)[22].
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Sekil 1. SARS-CoV-2’nin sematik goriiniimii

Coronaviriis’lar, Coronaviridae ailesi, Orthocoronavirinae alt ailesi i¢inde yer
alirlar. Orthocoronovirinaea alt ailesi dort cins ve bu cinslerin altinda da ¢ok sayida alt
cins seklinde siniflandirilmaktadir. Bunlar: Alfa, Beta, Gama ve Delta coronaviriis
cinsleridir. Bu viriisler insan, yarasa, domuz, kedi, kopek, kemirgen ve kanatlilarda

bulunmaktadir [23].

Koronaviriisler soguk algmligi gibi yaygin gorillen ama kendi kendini
sinirlayan hafif enfeksiyon tablosundan Agir Akut Solunum Sendromu (Severe acute
Respiratory Synderome, SARS) ve Orta Dogu Solunum Sendromu (Middle East
Respiratory Synderome, MERS) gibi daha ciddi enfeksiyon tablolarina neden olabilir
[23].



2.1.2. Epidemiyoloji

Koronaviriis ¢ogu insan i¢in patojeniktir [20]. Aralik 2019’un ikinci haftasinda
Cin’in Hubei Eyaletindeki bir sehir olan Wuhan’da bilinen bilinmeyen bir nedenin
pnomonisi tespit edildi. Cin’in genelinde hizla yayilan hastalik, ardindan diinya
genelinde yaygin olarak goriiliip salgina neden olmustur. 11 Subat 2020°de bu
hastaliga Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan coronaviriis disease-19 (COVID-19)
ismi verildi [1]. DSO tarafindan 11 Mart 2020’de pandemi ilan edildi [2].

18 Eyliil 2022 tarihi itibariyle Diinya genelinde 612 milyondan fazla insana
COVID-19 hastaligi bulasmig ve 6,5 milyon O6lim bildirilmistir. Tirkiye’de ilk
COVID-19 vakast 9 Mart 2020’de hastaneye bagvuran 44 yasinda ki bir erkekti.
COVID-19 nedeniyle ilk 6lim 17 Mart 2020°de gerceklesti. 18 Eylil 2022 tarihi
itibariyle iilkemizde 17 milyon kisiye COVID-19 tanist koyuldu ve 101 bin kisi
hastalik nedeniyle 61dii [24].

2.1.3. Etiyoloji

SARS-CoV-2 genomu, SARS-CoV-2’ye %79,6 genetik kimlik gosterir ve dort
anahtar proteinden olusur [25]. S proteini, SARS-CoV-2’nin konakg¢1 hiicrelere
baglanmasini ve girmesini saglar, membran (M) proteini, viral membranin biitiinliik
birlesenidir. Niikleokapsid (N) proteini, viral RNA’ya baglanir ve niikleokapsidi
destekler [26, 27]. Viriis tomurcuklanmasina, RNA replikasyonuna ve mRNA
replikasyonuna yardimci olur. Zarf (E) proteinin etki mekanizmasi ve yapist net
anlagilmamistir. Ama goriiniiste viral birlesmede, salinimda ve patogenezde rol
oynadig1 varsayillmaktadir. Viriisiin S proteini, transmembran proteaz serin 2
(TMPRSS2) tarafindan konak hiicre yiizeyindeki anjiotensin doniistiiriicii enzim 2
(ACEZ2) reseptoriine baglanir [28, 29]. TMPRSS2, membran fiizyonu yoluyla konakg1
hiicreye viral giris sirasinda S proteinini iki alt birime, S1 ve S2’ye boler. ACE2
ekspresyonu nazal epitel, akciger, kalp, bobrek, bagirsakta yani bir¢ok yerde bulunur.
Ancak nadiren immiin hiicrelerde eksprese edilir [27, 28] (Sekil 2)[22].

Tiim bireyler COVID-19’a duyarli olmakla birlikte, erkekler, 50 yas {istiindeki
kisiler, kronik hastalig1 olanlar daha fazla risk altindaki gruplardir [30]. Daha ileri yas
COVID-19’da artmis mortalite ile iligkilidir [4, 31-33].



Siddetli hastalik ve mortalite ile iligkili olan komorbiditeler arasinda diyabet,
hipertansiyon, kardiyovaskiiler hastaliklar, kronik akciger hastaliklari, kanser
(6zellikle hematojik maligniteler, akciger kanseri ve metastatik hastaliklar ), kronik

bobrek hastaligi, sigara igmek yer almaktadir [4, 33-35]

Bazi demografik 6zellikler daha agir hastaliklarla iliskilidir. Oregin; erkek cinsiyet,
diisiik sosyoekonomik diizey, irk ve yasanilan cografi bolgelerdir [31, 32, 34, 36, 37].

Konak¢min genetik faktorleri de hastalikta etkilidir. Ornek olarak, genom
capiyla iligkili calismada ABO kan grubunu kodlayan genlerdeki polimorfizmler ile
COVID-19 arasinda iligki bulunmustur. A kan grubu daha yiiksek riskle iliskilidir [38].
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Sekil 2. SARS-CoV-2’nin ACE2 reseptorii araciligi ile hiicreye girisi ve hiicre i¢i
organelleri ve proteinleri kullanarak ¢cogalmasi

2.1.4. Bulas Yolu

Hastalik esas olarak damlacik yoluyla bulasmaktadir. Ayrica hasta kisilerin
Oksilirme, hapsirma yoluyla ortaya sactiklar1 damlaciklara diger kisilerin elleri ile
temas etmesi sonucunda ellerini agiz, burun, g6z mukozasina gotiirmesi ile

bulagmaktadir [23].



Asemptomatik kisilerde solunum yolunda viriis tespit edilirse bu kisiler

bulastirict olabilmektedir [23].

COVID-19’un bulastiricilik  siliresi net bilenmemektedir. Semptomatik
donemden 1-2 giin Once baslayip semptomlarin kaybolmasi ile sona erdigi

varsayllmaktadir [23].
2.1.5. Bulastiricilik ve Viral Yiik

Viral sagilma, semptomlarin baslamasindan 1-2 giin O6nce baslar. Bogaz
siiriintiilerinde viral yiik doruga ¢ikmaktadir. Ilk 7 giin icerisinde hizla diismekle

birlikte 2.hafta sonrasina uzayabilmektedir [23].

Hafif vakalarda viral temizlenme genelde ilk 10 giinde ger¢eklesirken, daha
agir vakalarda bu siire uzamaktadir. Nazofarengeal siiriintii ve diski 6rneklerinde 1

aydan uzun siire tespit edilebilmektedirler [23].

Koronaviriisler genelde dis ortama ¢ok dayanikli degillerdir. Ortamin nemi,
sicakligi, kontamine ettigi ylizey gibi faktorlere bagli dayanma siiresi vardir. Genel
olarak cansiz yiizeylerde birka¢ saat i¢inde aktivitesini kaybettigi kabul edilmektedir
[23].

2.1.6. Klinik

Semptomlarin 2-14 giinliik bir kulucka doneminden sonra ortaya c¢iktig
bildirilmistir. Enfekte olan kisilerin %97,5’inde 11,5 glinde baglamigtir. SARS-CoV-
2 semptomlarin baslangicindan 6liime kadar gegen siire, yasa ve hastanin bagisiklik

durumuna gore 6-41 giin arasinda degismistir [39].

Kotii etkilenen yas araligi, cogunlukla orta yas (40-59) ve yash (>60 yas) olan
hastalardir. Caligmalar SARS-CoV-2 hastaliinin 60 yas altindakilere kiyasla
yashilarda daha hizli ilerledigini bildirmistir. Wuhan’da laboratuvar onayli 1099
hastay1 igeren bir arastirma ¢alismasinda ates (%88,7), oksiiriik (%67,8), yorgunluk
(%38,1), balgam tiretimi (%33,4) gibi hafif ve orta dereceli semptomlarla karakterize
klinik 6zellikler igermektedir. Nefes darlig1 (%18,7), bogaz agris1 (%13,9) ve bas
agrist (%13,6) gibi semptomlarda goriilmektedir. Hastalarda ishal (%3,8) ve kusma

(%5,0) gibi gastrointestinal semptomlarda goriilmektedir.



Bu veriler dogrultusunda ates ve oOksiiriik SARS-CoV-2 ile iliskili en sik
semptomlardir. Ortalama viicut sicakligi 39°C olarak Sl¢iilmiistiir. Bildirilen diger

semptomlar arasinda halsizlik, kas agrisi, tat ve/veya koku kaybidir.

ABD’deki “Centers for Disease Control and Preventio” (CDC)’ye bildirilen,
semptomu bilinen 370 binden fazla dogrulanmis COVID-19 vakasinda en sik
karsilasilan sikayetler agagidaki siralanmistir [5].

* % 50 oksiiriik

e % 43 ates

e % 36 miyalji

* % 34 bas agrisi

e % 29 dispne

e % 20 bogaz agris1

e 9% 19 ishal

¢ % 12 bulant/ kusma

e Her biri i¢cin % 10’dan daha az koku ve/veya tat kaybi, karin agrist ve burun

akintisi

Her yasta siddetli akciger hasar1 olabilir. Ancak yaslilar ve ek komorbiditileri
olan yiiksek riskli kisilerde viriislin interstisyel pndmoniye, solunum yetmezligine,
ARDS’ye ve multiorgan yetmezligine neden olma olasiligi vardir [1, 40]. COVID-19
vakalarinin % 80’inde hafif ve orta dereceli seyretmektedir. Hastalarin %12’sinin yasl
oldugu bilinmektedir. Hipertansiyon (HT), kronik obstriiktif akciger hastalig
(KOAH), diyabetes mellitus (DM), kardiyovaskiiler hastaliklar gibi komorbiditeleri

olan hastalar mortalite agisindan riskli gruptadirlar [41].

50 yas ve iistiindeki hastalar COVID-19 nedeniyle 6len kisilerin %94’ linii
olusturmaktadir. 18-29 yas arasi bireyler toplam vakalarin %23,3 {inii olusturmaktadir.
Ancak bu grup %0,5’lik bir 6liim oranina sahiptir. SARS-CoV-2, zayif bagisiklik
fonksiyonlar1 nedeniyle yagl ve komorbiditesi olan bireyleri daha kotii etkilemektedir.
Ayrica cinsiyetler karsilastirildiginda COVID-19 erkekleri daha fazla etkilemektedir.
Yapilan caligmalar bunun nedenini kadinlarin viral enfeksiyonlara daha az duyarh
olmasini baglamaktadir. X kromozomu ve seks hormonlarina sebep gosterilmektedir

[40, 42].



2.1.7. Laboratuvar

COVID-19 tanist olan ve hastanede yatan hastalarda bakilan kanlarda lenfosit
sayisinda azalma, AST, ALT seviyesinde artis, LDH seviyesinde artis, inflamasyon
degerlerinde artig (ferritin, CRP, sedimantasyon ) ve koagiilasyon parametrelerinde (D-
dimer, INR, fibrinojen) bozulmalar goriilmektedir. En yaygin goriilen laboratuvar bulgusu
lenfopenidir. Hastalarin %83,2’sinde lenfopeni goriilmektedir. Bakilan hemogram

degerlerinde %36,2 trombositopeni ve %33,7 sinde 16kopeni gelismistir [43].

Newyork’ta yapilan 393 yetiskin COVID-19 hastasim igeren bir ¢alismada,
hastalarin %90’1inda lenfopeni, %27 sinde trombositopeni ve hastalarin ¢ogunda yiiksek

karaciger fonksiyon testleri ve inflamatuar belirtecler oldugu gosterilmistir [44].

CRP karacigerde sentezlenen, enfeksiyon veya doku hasarina bagh
inflamasyon ile artig gosteren bir akut faz reaktanidir. CRP hastalik gelisimi ile
iliskilendirilmistir. Ve siddetli COVID-19 hastalig1 igin erken bir belirte¢ olarak
kullanilabilir [45].

Diisiik trombosit sayis1 artmis ciddi hastalik ve mortalite riski ile
iliskilendirilmistir.
Beyaz kan hiicresi (WBC) sayisi, lenfopeni, CRP, LDH, kreatin kinaz (CK) ve

troponin gibi baz1 paremeterelerin COVID-19 siddeti ile iligkili olabilecegine dair
veriler mevcuttur [46, 47].

Siddetli COVID-19 tanili hastalarda, hastaligi daha hafif gecirenlere gore
karaciger enzimleri disfonksiyonu goriilmektedir. AST, ALT, bilirubin diizeylerinde
artig gozlenmistir [47, 48].

Henry ve arkadaslarinin yaptiklari1 3377 COVID-19 tanili hastada, 21 ¢alisma
lizerinde yapilan bir meta-analizde siddetli ve 6liimciil hastalig1 olan kisilerde, hafif
hastalig1 olan ve hayatta kalan kisilere kiyasla WBC’de anlamli artis ve lenfosit,

trombosit sayisinda azalma oldugu goriilmistiir [48].

Prokalsitonin, hormonal aktivitesi olmayan bir glikoproteindir ve kalsitonin
onctisiidiir. Serum prokalsitonin diizeyleri normal zamanda genelde diisiiktiir veya
serumda saptanamaz. Prokalsitonin  bakteriyel enfeksiyonda artar, viral

enfeksiyonlarda diisiiktiir. Bu nedenle bakteriyel ve viral enfeksiyonlarin ayriminda



kullanilir. COVID-19 da yiiksek prokalsitonin degerleri dl¢iilmiistiir. Bu da COVID-
19’a eslik eden bakteriyel enfeksiyon varligina isaret etmektedir [49, 50].

Tiimor nekroz faktorii a (TNF-a) ve interlokin (IL-6,IL-7) gibi yiiksek sitokin
seviyelerinin COVID-19’un 6liimciil komplikasyonlarindan sorumlu olabilecegine
dair kanitlar mevcuttur. Ayrica makrofajlar, monositler ve dendritik hiicrelerde
SICAM-1 ve galectin-3’iin 6nemli 6l¢iide yiikseldigi gosterilmistir. Bu biyomarkerlar

hastaligin prognozu agisindan 6nemlidir [49].
2.1.8. Goriintiileme

COVID-19 tanist i¢in akciger grafisi ve bilgisayarli tomografi (BT) gibi
radyolojik tetkikler kullanilmaktadir. Bazi merkezlerde tam1 ve takip igin toraks
ultrasonografisi de kullanilmigtir. Akciger tutulumunun gosterilmesinde akciger
grafisinin tan1 degeri %30-60’tir [51]. Hastaligin erken doneminde akcigerde ki buzlu
cam alanlar1 akciger grafisinde goriilemeyebilir. Duyarliliin diisiik olmas1 nedeniyle
akciger grafisi normal oldugunda COVID-19 pndmonisini dislamaz. Ancak
tomografinin radyasyon riski nedeniyle cocuk ve gen¢ yastaki hastalar i¢in akciger
filmi daha once tercih edilebilir. COVID-19 tanili hastalarin akciger grafisinde siklikla
bilateral orta ve alt alanlar1 tutan, genellikle periferal yerlesimli, diizensiz sinirl

nonhomojen opasite artiglart goriilmektedir [52].

COVID-19 tanili hastalarda yaygin olarak goriilen BT bulgularinin ana kaynagi
akut interstisyel akciger hasarinin ekspresyonu ve viriisiin pnomositlere yerlesmesiyle
tetiklenen sitokin firtinasina bagli parankimal degisikliklerdir. Yapilan post mortem
calismalarda COVID-19 tanili hastalarin akcigerlerindeki histolojik degisiklikler
incelenmigstir. Bu hastalarda pulmoner 6dem, hiyalin membran ve alveolar hiicresel
eksudalar goriilmiistiir. En yaygin BT bulgular1 buzlu cam opasiteleri ve fokal

konsolidasyonlardir (Sekil 3)[51, 53].

919 hastada yapilan bir meta-analizde buzlu cam opasiteleri %88’ e varan en

sik goriintiileme bulgusu olup %32 hastada saptanmustir [53, 54].

Parankimal lezyonlar genellikle bilateral (%88), multilobar (%78) ve

periferiktir (%76). Siklikla akcigerlerin arka bolgelerini tutar (%80).

COVID-19 enfeksiyonunda goriilen tipik radyolojik bulgular[55]:
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Buzlu cam opasitesi
Konsolidasyon

Kaldirim tas1

1

2

3

4. Hava bronkogrami
5. Retikiiler goriiniim

6. Hava yolu degisiklikleri, hava kisti
7

. Nodiiller (halo ve ters halo isareti ile birlikte)
Atipik bulgular:

1. Plevral s1v1
2. Lenfadenopati
3. Perikardiyal s1v1

4. Kavitasyon

Sekil 3. COVID -19 tanisiyla takip edilen hastalarin BT bulgular1 [51, 53]

(8) 34 yasinda kadin hasta sol alt lobda ve subplevral alanda hafif retikiiler patern
(b) 81 yasinda kadin hasta sag orta lobda crazy paving bulgusu

(c) 36 yasinda erkek hasta bilateral buzlu cam opasiteleri

(d) 65 yasinda kadin hasta bilateral buzlu cam ve konsolidasyon alanlari

11



Yapilan bir caligmada hastalar 4 giinliik araliklarla incelenmis ve toraks BT de
gelisen anormalliklerin 10 giin sonra zirve noktaya ulasti1 goriilmiistiir. Iyilesme ise

semptomlarin baslamasindan yaklasik 14 giin sonra basladig1 goriilmiistiir [54].
2.1.9. Tam

COVID-19 hatalig1 ates, Oksiiriik, nefes darligt bulunan hastalarda
diistiniilmelidir. Bunlarin disinda nedeni tespit edilmemis alt solunum yolu
hastaliginda da siiphelenilmelidir. COVID-19’u diger viral solunum yollarindan ayiran
spesifik bir ozellik yoktur. Koronaviriis i¢in kesin tant ger¢ek zamanli ters
transkriptaz-polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) pozitifligi gereklidir. Balgam ve
bronkoalveolar lavaj gibi alt solunum yolu Ornekleri de toplanarak Ornekleme
yapilabilir. Viral kiiltiirlerin yapilmasi tavsiye edilmez [56-58]. Semptomlarin
baslamasindan sonra 5-6 giin i¢cinde hastalarda {ist ve alt solunum yollarinda viral
yiikler gosterilmistir. Nazofaringeal siirlintli  ve/veya orofaringeal siiriintii
enfeksiyonun erken teshis ve taramasi i¢in Onerilmektedir [58, 59]. Bazi hastalarin
diskr 6rneklerinde SARS-CoV-2’nin yiiksek viral RNA yiikleri oldugu tespit edilmis.
Bunun nedeni solunum yolundan gecikmis sacilma olarak varsayilmaktadir. Ciddi
enfeksiyon tablosu olan kigilerde enterik tutulum olabilecegi gosterilmistir. Bu
nedenle solunum Orneklemesinin yanisira ilerlemis COVID-19 vakalarinda SARS-
CoV-2’yi tespit etmek icin rektal siirlintii ile gergek zamanli RT-PCR bakilabilir [58].
Bir hastada ilk siiriintii 6rnegi negatif gelse bile COVID-19 pnoémonisiyle tutarli bir
klinik, viral pndmoni tablosu, maruziyet ge¢misi ve radyolojik bulgular varsa

tekrarlanan testler 6zellikle 6nemli olabilir [58].
2.1.10. Tedavi

COVID-19 hastaliginin su an i¢in spesifik antiviral bir tedavisi yoktur.
Enfeksiyonun onlenmesi, gereklilik halinde oksijen ve yapay solunum destegi gibi
destekleyici tedaviler uygulanmaktadir. Tiim kilavuzlar hastaneye yatirmayi
gerektirmeyen hafif vakalar i¢in semptomatik tedavi onermektedir. Akut COVID-19
seyrinde tedavi ilk baslarda komplikasyonlari tedavi etmektir [60].

e Akut COVID-19: Hastaligin baslangicindan 4 haftaya kadar COVID-

19 semptomlari
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e Devam eden semptomatik COVID-19: Hastaligin baglangicindan 4-12
hafta sonra kadar siiren COVID-19 semptomlari

e COVID-19 sonrasi: COVID-19 sirasinda veya sonrasinda gelisen
semptomlar>12 hafta devam ediyor ve alternatif tani ile agiklanmiyorsa
[61]

COVID-19 enfeksiyonu ardindan bazi kisiler asemptomatik kalabilir veya hafif
ist solunum yolu semptomlar1 gosterebilir. Ancak bazi hastalarda ise yogun bakimda
entiibasyon gerektiren komplikasyonlar gelisip pndmoni ve ARDS gelisebilir. Viral
maruziyetin kiimiilatif dozu ile dogal bagisiklik tepkisinin arasindaki dengenin

COVID-19 seyrinde 6nemli oldugunu gosteren ¢alismalar vardir [62].

COVID-19 tedavisinde higbir tedavi ¢ok etkili degildir. En sik kullanilan ilag
gruplar1 antiviral ajanlar, inflamasyon inhibitorleri, diisiik molekiil agirlikli heparinler,
plazma ve immiinglobulinler seklindedir. SARS-CoV-2 enfeksiyonunun erken
asamasinda antiviral ajanlar hastaligin ilerlemesini 6nleyebilirken, immiinomodiilator
etkili antiviral ajanlar yiliksek riskli hastalarda klinik sonuglari iyilestiriyor gibi

goziikiiyor [62].

Deksametazon ve/veya diger glukokortikoid tedavi secenekleri: Oksijen
takviyesi alan veya mekanik ventilatore bagh yiiksek riskli COVID-19 hastalar i¢in
onerilir. Deksametazon giinde 6 mg dozunda 10 giin veya taburcu olana kadar
kullanilmasi onerilir. Deksametazon yoksa esdeger dozlarda diger glukokortikoidler
kullanilabilir. Hafif ve orta riskli COVID-19 hastalarinda kullanilmamasi yoniinde

tavsiyeler vardir [62].

Remdesivir: SARS-CoV-2’ye karsi in vitro aktiviyete sahip niikleotid
analogudur. Kilavuzlar remdesivirin hastanede yatan oksijen takviyesi alan hastalarda
kullanilmasin1 dnermektedir. Onerilen yetiskin dozu 1. Giinde intravendz 200 mg ve
ardindan toplam 5 giin boyunca giinliik 100 mg’dir. Klinik iyilesme yoksa ve mekanik
ventilasyon veya ECMO kullanan hastalarda 10 giine uzatilabilir [63].

Baricitinib: Janus kinaz inhibitoriidiir. Antiviral etkilere sahiptir. Hastanede
yatan oksijen takviyesi alan hastalarda remdesivir ile kombinasyon halinde

kullanilmalidir. Oral yoldan 4 mg tablet 14 giine kadar verilebilir [64].
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Interlokin-6 yolagi inhibitérleri (Ornegin; Tocilizumab): Artmis
inflamatuar belirtegler (6rnegin: d-dimer, ferritin) ve yiiksek proinflamatuar sitokinler
(interldkin-6 dahil) yiiksek riskli ve 6liimciil COVID-19 ile iliskilidir. inflamatuar
yolun bloke edilmesi hastaligin ilerlemesini dnleyebilir. Interlokin-6 reseptdr bloke
edici ajanlardan tocilizumab ve sarilumab ve dogrudan interlokin-6 inhibitorii olan
siltuxiumab tedavi yontemlerine Orneklerdir. Yiiksek akisli oksijen (High flow
oxygen) veya mekanik ventilatdr ihtiyaci olan veya YBU’de yatan hastalarda 24 ile 48

saat i¢inde tek doz 8 mg/kg tocilizumab tedavisi 6nerilmektedir [65].

Interlékin-1 yolag inhibitérleri (Ornegin: Anakinra): Siddetli COVID-19
ile iligkili proinflamatuar sitokindir. Baz1 gozlemsel calismalar mortaliteyi azalttigin
gostermistir [66]. Ancak hastanede yatan 116 kisiyi inceleyen randomize ¢alismada

klinik yararina dair bir kanit gosterilememistir [67].

Immiin plazma: COVID-19’dan iyilesen kisilerden alman plazma pasif
antikor bazli bagisiklik saglayabilir. Hastaligin erken doneminde verildiginde klinik
fayda sagladigi varsayilmistir. Ancak siddetli hastalikta etkisinin olmadigini
gostermistir [68].

Monoklonal antikorlar: SARS-CoV-2 spike proteinini hedef alarak ve viral
hiicre girisini 6nleyerek SARS-CoV-2’yi nétralize etmek i¢in gelistirilen monoklonal

antikorlar i¢in yapilan ¢alismalarda faydasinin olmadigi gériilmistiir [69].

Hidroksiklorokin/Klorokin: Agik yarart olmayip ve toksisite potansiyeli

oldugu i¢in kullanilmamasi onerilmektedir [70].

Favipiravir: RNA polimeraz inhibitoriidiir. Rusya ve Cin’de yapilan ilk
denemelerde yararl oldugu goriilmiis [71]. Ancak Iran’da yapilan ¢alismada higbir

yarar1 olmadig1 6ne siiriilmiistiir [72].

Interferonlar: Interferonlar bagisiklik yanitini diizenler. Antiviral etkilere
sahiptir. Interferon beta’min in vitro SARS-CoV-2 kopyalanmasimni inhibe ettigi
goriilmistiir. Ancak COVID-19 igin kesin bir yarar1 goriilememistir[73].

Azitromisin: COVID-19 pandemisinin erken doéneminde bu tedavilerin
faydas1 olacagina yonelik Oneriler bulunsa da yapilan calismalarda klinik fayda

gosterilmemistir [74].
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Lopinavir-Ritonavir: Hastanede yatan hastalarda COVID-19 tedavisi igin
kullanilmasi 6nerilmemektedir [75]. Ayaktan tedavi goren hastalarda etkinligi olup
olmadigi belirsizdir [76].

Ivermektin: COVID-19 tedavisi i¢in kullanimi 6nerilmemektedir [77].

D vitamini: COVID-19 hastalar1 i¢in Onerilen miktarin alinmasi veya
eksikligin yerine konmas1 i¢in alinmasi tavsiye edilmektedir. Ancak toksik dozu

asmamalidir. COVID-19 hastalarini iyilestirdigine yonelik kanit yoktur [78].

Antikoagiilasyon: Venoz tromboembolizm (VTE) profilaksisi hastanede
yatan tiim hastalar i¢in uygundur. Kontrendikasyon olmadik¢a tedaviye eklenmelidir.
Ornegin; aktif kanama, hastanin antikoagiilasyon kullaniyor olmas1. Antikoagiilasyon
yerine diisiik molekiil agirlikli heparin (LMWH) verilebilir. Hastalarin yatislarinda
profilaktik antikoagiilasyon baslandiginda sag kalimin arttig1 goriilmiistiir [78].

As1 ¢calismalari: Spike glikoproteinini eksprese eden RNA asilar1 ve inaktive
viriis agilar1 tretilmistir. As1 sonrasinda yeniden SARS-CoV-2 ile enfeksiyonlar
bildirilmistir. Koruma siiresini uzatmak igin ek pekistirici dozlar yapilmaktadir [79,

80].
2.2. DIYABETES MELLITUS
2.2.1. Tarihce

Diyabet eski ¢aglardan beri bilinen bir hastaliktir. M.O 1500 yilina ait Misir
kaynaklar1 bulunmaktadir. Doktor Hesy-Ra DM’yi sik idrara ¢ikma olarak
tanimlamistir [81]. M.S 5.yy’da Hintli doktorlar bazi hastalarin fazla idrar yaptigini ve
bu idrarlarin tath oldugunu bu nedenle bocek ve karincalarin bu hastalarin idrarina
geldigini gozlemlemistir. 1766’ da Ingiliz Matthew Dobson hastalarin serum ve
idrarlarinda seker oldugunu tespit etmistir [81]. 18. yy’ da W. Cullen *“ Diabetes

kelimesinin yanina sekerli anlamina gelen “ Mellitus “ kelimesini eklemistir. 1815’ de

3 (13

idrardaki sekerin “ glukoz *“ oldugunu ve 19. yy’ da C.Bernard ise glukozun
karacigerde glikojen olarak depolandigini saptamistir [82]. 1869 yilinda P.Langerhans
pankreas adacik hiicrelerini tespit etmistir. 1921’ de Banting ve Best insiilini

kesfetmislerdir. 1955 te OAD (oral antidiyabetik) bulunmustur. Ilk olarak Tolbutamid
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kullanilmstir [83]. 1973 te saflastirilmis insiilin tiirevleri gelistirilmistir. Giiniimiizde

ise sentez iirlinii olan insan insiilini “ Rekombinant DNA” iiretilmektedir [84].
2.2.2. Diyabetes Mellitus Tanim

Diyabet insiilin eksikligi veya insiilin etkisindeki bozulma nedeniyle
organizmanin karbonhidrat, yag ve proteinden yeterince faydalanamadigi kronik bir
metabolizma bozuklugudur [85]. Diyabetes mellitus kronik ve ilerleyici bir hastaliktir.
Kontrolsiiz diyabet ketoasidoz, nonketotik hiperosmalar gibi acil ve yasami tehtit eden
durumlara sebep olabilir. Ayrica ilerleyen donemlerde makrovaskiiler (koroner arter
hastaligi, periferik damar hastaligi, serebrovaskiiler olay, hipertansiyon) ve

mikrovaskiiler (nefropati, ndropati, retinopati) komplikasyonlara sebep olabilir [86].

Diyabet iliskili metabolik bozukluklara o6ncelikli sebep yetersiz insiilin
etkisiyken, hastalik ile iligkili komplikasyonlara sebep olan durum ise 6ncelikli olarak
hiperglisemidir [87]. Diyabet tedavisinin gelismesiyle hastalarin ortalama Omiir
stireleri artmistir. Sag kalim orani arttig1 i¢in kronik komplikasyonlarin prevelansinda
artts olmustur [88]. Tip 2 diyabetes mellitus mevcut DM hastalarinin %85-90° dan
fazlasini olusturmaktadir [89]. Tip 2 diyabet hastalarinda insiilin direnci ¢ogunlukla
mevcut olup, insiilinin goreceli eksikligi vardir. Genetik ve ¢evresel faktorlerin sebep
oldugu bir hastaliktir. Obezite ve fiziksel aktivite eksikligi olan kisilerde sik
goriilmektedir [89].

2.2.3. Diyabetes Mellitus Epidemiyolojisi

Diyabet tiim diinyada yaygin olarak goriilen kronik ciddi bir saglik sorunudur.
Tiim diinyada yaygin olarak goriiliir ancak dagilimi cografik olarak farklilik gosterir.
Etnik grup ve ik farkliliklar1 goz &niine alindiginda Iskandinav iilkeleri en yiiksek
insidansa sahipken Japonya’da en diisiik insidansta goriiliir [82]. 2011 yilinda 366
milyon diyabet hastasi vardi. 2020 Subat’ta yenilenen Uluslararasi Diyabet
Fedarasyonu (IDF) verilerine gore diyabet tanili 463 milyon eriskin oldugu
bildirilmistir. 2030 yilina kadar bu rakamin 552 milyona ¢ikacagi tahmin edilmektedir.
Yasl niifusun artmasiyla Tip 2 diyabet siklig1 giin gectik¢e artmaktadir [90]. 40 yas

iistli hastalarin ¢ogu Tip 2 DM’dir. Glinlimiizde obezitenin artmasiyla geng eriskin ve
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adolasanlarda Tip2 DM daha fazla tespit edilmektedir. Diyabet diinya genelinde 20-

80 yas aras1 dliimlerin %14,5’inden sorumlu tutulmaktadir [90].

Ulkemizde diyabet prevalansini belirlemek amaciyla yapilmis ilk calisma 1999
yilinda yapilan Tiirkiye Diyabet, Hipertansiyon, Obezite ve Endokrinolojik Hastaliklar
Prevalans Caligmasi (TURDEP-I)’dir [91]. Bu ¢alismaya gore Tip 2 DM prevelansi
%7,2, bozulmus glukoz tolerans1 (BGT) prevalansi ise %6,7 olarak saptanmistir [91].
2010 yilinda TURDEP-II ¢aligsmasina gore Tip 2 DM prevalansi %13,7 bulunmus olup
TURDEP I’ e gére %90 artis gosterilmistir [91]. Ulkemizde 2018 yilinda yapilan The
Prospective Urban Rural Epidemiology (PURE) verilerine gore diyabet prevealansi
%15,5’e ylikselmistir [92].

2.2.4. Diyabetes Mellitus Semptomlar: ve Tan1 Kriterleri

Diyabet cogunlukla sessiz bir seyir gdstermektedir. Asemptomatik seyredebilir
ve yillar gegtikten sonra asikar diyabet goriilebilir. Tip 2 diyabet hastalar siklikla obez
veya fazla kilolu kisiler olarak karsimiza ¢ikmaktadir [85].

Diyabetin en sik karsilasilan semptomlari; polidipsi (susama hissinde artis ve
cok su igme), poliiiri (sitk ve ¢ok miktarda idrara ¢ikma), polifaji (istah artisi),
istahsizlik, noktiiri (gece idrara ¢ikma), halsizlik, ¢abuk yorulma ve agiklanamayan
kilo kaybi. Daha az goriilen semptomlari; agiz kurulugu, bulanik gorme, inatc

enfeksiyonlar, kaginti, tekrarlayan mantar enfeksiyonlaridir [93].

Plazma glukoz diizeyinin aghikta 100 mg/dL’nin altinda, toklukta ise 140
mg/dL’nin altinda olmasi1 gerekir. Tokluk plazma glukozu yemeklerden sonra ikinci
saatte Ol¢iiliir. Hastanin aglik (>8 saat aclik) plazma glukoz seviyesi 126-140 mg/dL
arasinda ise bozulmus aglik glukozu (BAG), tokluk plazma glukoz seviyesi 140-200
mg/dL arasinda ise bozulmus glukoz toleransi (BGT) olarak adlandirilmaktadir.
Tekrarlayan testlerde aglik >126 mg/dL ve tokluk >200 mg/dL Sl¢ililmesi halinde veya
semptomatik olan hastalarda 1 kez plazma glukoz seviyesinin yliksek saptanmasi ile

veya HbAlc >6,5 (48 mmol/mol) ise DM tanis1 konulur [94]. (Sekil 4)

Asagidaki tablodaki 4 kriterden herhangi birinin varligi ile asikar diyabet tanisi
koyulabilir[14] (Tablo 1)
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Tablo 1. Diyabetes mellitus tan1 kriterleri

1) Aglik (= 8 saat aclik) plazma glikozu (APG) > 126 mg/dL

2) Standardize metotla (HPLC) 6lgtilen glikolize edilmis hemoglobin
(HbAlc) > %6,5 (48 mmol/mol)

3) Oral glikoz torerans testi (OGTT) (75 g glikoz) 2. saat plazma glikozu
> 200 mg/dL

4) Diyabet semptomlar1 varliginda random plazma glikozu > 200 mg/dL

Oral glukoz tolerans testi (OGTT) rutin tani testi degildir. BAG veya BGT olan
hastalara yapilabilir. OGTT en az 8 saat aglik sonras1 75 g glukoz ile yapilir. OGTT nin
diyabet ve prediyabet taramasinda 6nemli bir rolii vardir [85]. Cok agir diyabet
semptomlarinin bulundugu durumlar disinda taninin daha sonraki bir giin, ayni veya
farkli bir yontemle dogrulanmasi gerekir. Eger iki farkli test yapilmis ve test sonuglar
uyumsuz ise sonucu esik degerin iistiinde olan test tekrarlanmalidir. Eger sonug yine
diyagnostik ise diyabet tanisi konulmalidir [85]. Bozulmus aglik glukozu (BAG) ve
bozulmus glukoz toleransinin (BGT) her ikisine sahip olan kisilerin yaklagik %25°1 3-
5 yil i¢inde Tip 2 diyabete ilerlemektedir [94].

Glikolizlenmis Hemoglobin (HbAlc) icin ABD’nin tiim laboratuvarlarinin
kullandiklar1 HbAlc 6l¢iim yontemlerinin altin standart olarak kabul goren Yiiksek
Performansh Likid Kromatografi (HPLC) yontemine gore kalibre edilmesi sart1 vardir.
Amerikan Diyabet Birligi (ADA), Avrupa Diyabet Caligma Birligi (EASD) ve
Uluslararasi Diyabet Fedarasyonu (IDF) iiyelerinin birlikte olusturduklar1 Uluslararasi
Diyabet Uzmanlar Komitesi 2008 yilinda DM tanisi igin kesim noktasint %6,5 (48
mmol/mol) olarak belirlemistir. HbAlc %35,7-6,4 arasinda olan bireyler prediyabet
olarak kabul edilmistir [85].
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« 240 yas olan kigllert 3 yilda bir tara.
» Risk faktonen ve BKI 225 kg/inv olan kiglleri daha erken ve
daha s« aralidaria tara.

v

APG
(veya A1C)*
' ' '

APG <100 mg/dl APG 100-125 mg/dl APG 2126 mg/dl
(veya A1C <%5.7) (veya YRG: A1C= %5.7-6.4) (veya A1C 2%6.5)
| 75 g glukoziu OGTT |

' : , v .
APG APG APG APG APG
<100 mgial <100 mg/al 100-125 mp'a 100-125 mg/a 2126 mg'a

ve ve ve ve veiveya
OGYT2stPG | | OGTT25tPG | | OGTT28tPG | | OGTT25tPG | | OGTT23tPG
<140 mg/dl 140-199 mg/dl <140 mp/a 140-199 mp/a 2200 mg/a

\ 4 \ 4 \
| IZOLE BGT | | IZOLE BAG | | BAG + BGT |

\J
PREDIYABET

Sekil 4. Eriskinlerde tip 2 diyabet taramas1 ve tanimlamasi
(HbAlc tayinleri uluslararasi standartlara uygun yonlemle yapilmahidir. BKi: Beden kitle indeksi,
APG: Aglik plazma glukozu, OGTT: Oral glukoz tolerans testi, 2.st PG: OGTT’de 2.saat plazma
glukozu, BGT: Bozulmus glukoz toleransi, BAG: Bozulmus aglik glukozu, DM: Diyabetes mellitus,
A1C: Glikozillenmis HbAlc, YRG: Yiiksek risk grubu)[14].

2.2.5. Smiflandirma

Diyabet siniflamasinda dort klinik tip yer almaktadir. Bunlardan tigii primer
(Tip 1 diyabet, Tip 2 diyabet ve gestasyonel diyabet), digerleri ise sekonder (spesifik
diyabet tipleri) diyabet formlar1 olarak bilinmektedir (Tablo 2)[14].
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Tablo 2. Diyabetes mellitusun etiyolojik siniflamasi

I. Tip 1 diyabet [Gansilicle mutlak insdlin noksanliging sebep olan B=hbcra yikime sardir]

IL Tip 2 diyabet |insiiln dienc zamininda ilerlayec insilin ssresyon defakb ile karakberizedir)

1. Gestacyonsl diabetes mellitus [E0M : Gebald sirasenda crtays cikan ve genellkle dodwmla birlkte ddzalam
divabet fonmusdar]

1. Diger spesifik diyabet tipleri

A p-hilcre tenkshyenlarmin genetik delekti |meonogenik diyabet | E. ilag weya kimyasal ajanlar
formiarl = Atipik anbi-psikobdder

# 20, Frosmoooem, HMF & (W00 1) # Anbewiral ilaglar

+ 7. Kromozom, Glukokinaz i) *  Peadrener]i aporestier

# 12, Frosmooom, HMF-1a 00 =  Diazcicsid

* 13, Wromozom, IPF-1 IMODY&] & Farsfoin

= 17, Wromozom, HMF -1 [MODOYE] # Glukckoriikoidler

# 2 Hromozoen, Meisnal1 RsNDc) # i =Interfaromn

# 2. Hromozom, KLF11 [MODY7] ®  Pdcodinik @t

# 9 Hromozoen, CEL [kSa) # Pentamidin

# 7. Hromozom, PEES |MODYT| # Proteas snhibitdrben

# 11. Kromozom, INS [MODOY10] # Tiyazid grubas dibretikler

# . Hromozom, BLE [MODY11]1 # Tiroid harmmions

# Mitckondregal ONA # Nacor

# 11, Fromooosm, Meonatal DM [INS, Kers 2, ABCCHE, KORI11 = Statinder

meita syonisl * DOifjarien [Transolant rejeksiyonisn

# 11, Frosmoooemn, EINT1 [MODY 13 dnlsmak g kullanilam ilaglar)

# 3. Hromozom, APLLT 00 15) E. immun araciliich nadir drpabet formian

= Diferlari ® Anb insln-resspior anbkorisn
B. insilnin etkisind eki genetik defekiler * Stiff-man sendromi

*  Lapirechaunesmi = [Difarien

* Lipoatredik deabet G. Dryabetle iliskili genetik sendromlar

+ Rabson-Mendenha semndromu #  AlcArom sanrmmis

* Tip A insblin direnci # [own samdnomis

= Diferieri # Frisdroech bip ataks
C. Pankreasn &krsirin dodou hastalilan * Huntington korea

# Fibrokaliulbz pankreatopati #*  Klinafeltar sendromu

* Hamodoromakboe #  Laneronoe -0 oo -Biedl sendroma

* HKistik fibroz = Miyotonik distrof

* Msaplaczi = Porfira

* Pankreatit #* Pradaer-Welli Sendromis

#  Trawma s kreatakbomi # Tiwsrner serdeomis

+ Digerlari # Walfram [DIDMOAD] sandrcmis
D. Endokrinspabier * Difjarien

= Akrcemagali H. infeksiyonlar

*  AldDSIErnnoms = Honjanitad ruballa

# Cushing ssrdromis ®  Selomeegahorirus

* Faokromostoma s Hoksais B

*+ Glukagonoma = Digarlen [edenovirus, kabai lak]

* Hiparteroed

* Sgmalostatinoma

* Difarlari

2.2.6. Tip 1 Diyabetes Mellitus

Tip 1 diyabet, pankreastaki langerhans adaciklarinda bulunan insiilin {ireten
beta hiicrelerinin yaygin yikimi ile karakterizedir. Sag kalim i¢in insiilin tedavisi
sarttir. Tip 1 DM’de mutlak insiilin eksikligi vardir. Hastalarin %90’inda otoimmiin,
%10’unda ise nonotoimmun beta hiicre yikimi vardir [95]. Genetik yatkinlig1 bulunan
kisilerde gevresel tetikleyici faktorlerin (viriisler, toksinler, emosyonel stres) etkisiyle
otoimmiinite tetiklenir ve ilerleyici beta hiicre hasar1 baglar. Beta hiicre rezervi %80-

90 azaldig1 zaman klinik diyabet semptomlari ortaya ¢ikar [14]. Genelde 30 yasindan
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once baslar. Okul oncesi (6 yas civarl), puberte (13 yas civarl) ve ge¢ adolesan
donemde (20 yas civan) ii¢ pik yapar. Hiperglisemiye ait semptom ve bulgular (poliiiri,
polidipsi, agiz kurulugu, polifaji, kilo kaybi, bulanik gérme vb.) aniden ortaya ¢ikar.
Hastalar genellikle zayif veya normal kilodaki kisilerdir. Bununla birlikte son yillarda
insiilin direnci hakim tip 2 diyabete benzeyen kilolu/obez kisilerde goriilen ve ‘Duble
diyabet’, ‘Hibrid diyabet’, ‘Dual diyabet’ veya ‘Tip 3 diyabet’ olarak adlandirilan Tip
1 diyabet formu da tanimlanmistir. Otoimmiin Tip 1 diyabetin klinik evreleri asagidaki

tablodaki gibidir [95]. (Tablo 3)

Tablo 3. Tip 1 diyabetin evreleri

Ewre 1 Evre 2 Evre 3
Otoimmimnite Oeoirmmdnite Yeni baslamis hiperglizemi
Fenotipik dzellikler | Hormoglisemni Disglisemi
Sem ptomatik
Presemptomatik Presemptomatik
Coklu otoantikarlar Coklu otoantikarlar Klinik sermptomlar
Tam kriterleri Disglisemi: [BAG { BT / ¥RG /

Hormal glukoz tolerans Standart kriterlerle tam almis diyabet

2% 10 A1C artis]

BAG: APG:100-125 mg/dL, BGT: OGTT 2stPG:140-199 mg/DL, YRG: Al1C %b5,7-6,4 (BAG:
Bozulmus aglik glukoz, BGT: Bozulmus glukoz toleransi, YRG: Yiiksek risk grubu, APG: A¢lik plazma
glukozu, OGTT 2.stPG: Oral glukoz tolerans testinde 2.st plazma glukozu)[14].

Tip 1 diyabet akut basladigi i¢in tanm1 esnasinda A1C yiiksek olmayabilir. Bu
nedenle Tip 1 diyabet tanisinda A1C’den ziyade APG yiiksekligi dikkate alinir. Ciddi
glukoz ytiksekligi ile birlikte ketoasidoz olan hastalarda, 6zellikle hasta gengse ve obez
degilse yiiksek ihtimalle tan1 TIP 1 DM’dir. Tan1 antikor tayini Anti glutamik asit
dekarboksilaz (ANTI-GAD), adacik hiicresi sitoplazmik antikoru (ICA: islet cell
antibody), insiilin otoantikoru ( IAA: insiilin autoantibody), anti tirozin fosfataz,
antifogrin antikorlar1 (IA2 ve IA2-beta) ve ¢inko transporter-8 antikoru (anti-ZnT8) ve
hipergliseminin kontrolii i¢in insiilin kullanimina ihtiya¢ duyan klinik siire¢ ile
kesinlestirilir [95]. C-peptit insiilin sentezi sirasinda parcalanan insiilin Onciil
molekiilii proinsiilinin fragmanidir. Endojen insiilin iiretimi ile orantili dolagima
salimir. Enjekte edilen insiilin preperatlarinda bulunmaz. Hastaligin ilerleyen
donemlerinde C-peptit diizeyinin 6lcililmesi insiilin salintmindaki eksikligi kanitlamis
olur. Ancak agsir1 hiperglisemi durumunda glukoz toksisitesinin pankreas beta
hiicrelerine etkisi nedeniyle C-peptit diizeyi ger¢cek endojen insiilin rezervini

yansitmayabilir [14].
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2.2.7. Tip 2 Diyabetes Mellitus
2.2.7.1. Tip 2 Diyabetes Mellitus Genel Ozellikleri

Tip 2 Diyabetes Mellitus yiiksek morbidite ve mortalite nedeni olup goriilme
siklig1 giderek artis gostermektedir [96]. Genellikle 30-40 yas sonrasi sonrasi ortaya
cikar ancak giiniimiizde artan obezite sikligindan dolayr c¢ocukluk ve adolasan
donemde de Tip 2 DM vakalarinda artis goriillmistiir [97]. Tip 2 diyabetin nedenleri
arasinda en 6nemli faktorler genetik yatkinlik, insiilin direnci ve insiilin salgisindaki
azalma yer alir. Semptomlar sinsi gelisir. Bu nedenle ciddi seviyede hiperglisemiye

varana kadar yillarca tan1 konulamayan hastalar vardir [98].
2.2.7.2. Tip 2 Diyabetes Mellitus’un Fizyopatolojisi

Tip 2 Diyabetin fizyopatolojisinde; insiilin hormonuna direng, insiilin

salgisinda azalma, inkretin hormonunda yetersizlik seklinde {i¢c ana sebep rol oynar.
A Insiilin Direnci

Hastalik baslangicindaki temel mekanizma periferdeki dokularda olan insiilin
direncidir. Postreseptoér defekt sonucunda iiretilen insiilin kullanilamaz. Ve glukoz
hiicre i¢ine alinip enerji olarak kullanilamaz. Periferik dokularda (6zellikle kas ve yag
dokusunda) insiilinin etkisi yetersiz oldugundan glukoz tutulumu (uptake) azalmistir

[14].
B. Insiilin Sekresyonunda Azalma

Pankreas kan glukoz diizeyine yanit olarak yeterli insiilin salgilayamaz.
Karacigerde glukoz yapimi asir1 derecede artmistir. Genellikle insiilin direnci Tip 2
diyabetin ¢ok daha Oncesinden baglayarak uzun yillar etkisini gdsterir, insiilin
sekresyonundaki ciddi azalma ise diyabetin ilerleyen donemlerinde veya araya giren

hastaliklar ile 6n plana ¢ikmaktadir [14].
C. Inkretin Hormon Yetersizligi

Gastrointestinal sistemde gida alimina cevap olarak 6zel hiicrelerden salinan

inkretinler insiilin sekresyonunu stimiile ederler. Inkretin etkisi gida alimindan sonraki
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toplam insiilin saliniminin %60’indan sorumludur. Bu nedenle bu hormondaki

yetersizlik Tip 2 DM patogenezinde rol oynar [14].

Bunlarin disinda; pankreas adacik hiicrelerinden glukagon saliniminin artmast,

lipolizin artmasi, nérotransmitter disfonksiyonu da patofizyolojide rol oynar [14].

2.2.7.3. Tip 2 Diyabetes Mellitus Risk Faktorleri

Tip 2 DM’nin temel nedenini genetik faktor ve yasam tarzi olugturmaktadir.

Fiziksel aktivitede azalma, sigara kullanma, sedanter yasam ve alkol tiiketimi Tip 2

DM agisindan 6nemlidir [99]. Obezite tek basina diyabet gelisimine %50’den fazla

etki etmektedir. Genellikle fazla kilolu ve obez popiilasyonu etkilese de tiim

yetiskinlerin Tip 2 diyabet risk faktorleri agisindan degerlendirilmesi gerekir [99].

Diyabet riski ytliksek bireyler:

1- Ulkemizde genel popiilasyonun %10’undan fazlasinda diyabet goriildiigii

icin 40 yasindan itibaren kilosuna bakmadan 3 yilda bir aglik glukozuna
bakilmalidir [99].

2- VKI> 25 kg/m2 olan kisiler asagidaki risk gruplarindan birine sahipse yilda

bir diyabet agisindan taranmasi gerekir [99].

1. ve 2. Derece akrabalarinda diyabet bulunmasi

Diyabet prevelansi yiiksek etnik gruba mensup olma

Makrozomik bebegi olan veya daha dnce gestasyonel DM tanis1 almig
kadinlar

Hipertansif ve dislipidemik kisiler

PCOS’lu (Polikistik over sendromu) kadinlar

Diisiik dogum tartilt doganlar

Periferik, koroner veya serebrovaskiiler hastaligi olanlar

Diisiik fiziksek aktivite, sedanter yasami olan kisiler

Uzun siire kortikosteroid, antiviral, antipsikotik ila¢ kullanimi1 olmasi
Solid organ transplantasyonu

Posa orani diigiik ve doymus yagdan zengin besin tiiketimi

3- Daha once prediyabet saptanmig ise yilda 1 defa diyabet agisindan

taranmalidir [99].
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4- Onceden gestasyonel diyabet tanis1 alan kadinlar 3 yilda bir taranmalidir

[99].
2.2.7.4. Laboratuvar incelemeleri ve Rutin izlem

HbA1c 3-6 ayda bir 6l¢iilmelidir. Normal olsa bile aglik lipid profili yilda bir
istenmelidir. DM komplikasyonlar1 agisindan albuminiiri; Tip 1 diyabette tanidan 5 yil
sonra, tip 2 diyabette tanida ve sonraki her yilda bakilmalidir [14]. Retinopati agisindan
tip 1 diyabette 5 yil sonra, tip 2 diyabette tanida ve sonraki her yilda bakilmalidir.
Yilda 1 kez karaciger fonksiyon testleri, serum kreatin, GFR (glomertiler filtrasyon
hiz1) bakilmalidir [14]. Tip 2 diyabette 1-2 yilda bir TSH, Tip 1 diyabette ise ilk tanida
TSH ve Anti-TPO (anti tiroid peroksidaz) bakilmalidir. Tip 1 diyabeti olan ¢ocuk veya
genclerde gliiten enteropatisine iligkin antikorlar istenmeli, pozitif saptanirsa
endoskopi acisindan ydnlendirilmelidir. Metformin kullanan kisilerde B12 diizeyi

Olgtilmelidir [14].
2.2.7.5. Tip 2 Diyabetes Mellitus Komplikasyonlar:

Hastanin diyabet siiresi komplikasyonlarin olusmasindaki en 6nemli faktordiir
[100]. Erken tani onemlidir. Komplikasyonlari onlemek i¢in sik araliklarla takip
gereklidir. Tedavisi ve takibi sik yapildiginda komplikasyon riski azalir [100]. Tan1
esnasinda diyabetik hastalarin %30’ unda hipertansiyon, %20’sinde mikroalbuminiiri
ve retinopati, %50 sinde dislipidemi geligsmis olmaktadir [101]. Tip 2 diyabette plazma
glukoz diizeyi ve HbAlc degeri hedeflenen aralikta degilse makrovaskiiler ve
mikrovaskiiler komplikasyon gelisme riski artmigtir [101]. DM komplikasyonlart akut

ve kronik olarak ikiye ayrilir.

A. Akut Komplikasyonlar
e Hipoglisemi
¢ Diyabetik ketoasidoz
e Hiperosmolar non-ketotik durum
e Laktik asidoz
B. Kronik Komplikasyonlar
1) Mikrovaskiiler Komplikasyonlar
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Diyabetik nefropati
Diyabetik retinopati

Diyabetik noropati (periferik ve otonomik)

2) Makrovaskiiler Komplikasyonlar

Kardiyovaskiiler hastaliklar
Serebrovaskiiler hastaliklar

Periferik arter hastalig

3) Diger kronik komplikasyonlar

Katarakt

Enfeksiyoz

Genitoiiriner problemler (Cinsel islev bozuklugu)
Dermatolojik

Glokom

Gastrointestinal

Psikoloji

Tip 2 DM’de farmakolojik ve nonfarmakolojik tedaviler ile akut ve kronik

komplikasyonlar1 en aza indirmek gerekmektedir. Fazla kilolarin verilmesi,

beslenmeye dikkat edilmesi, fiziksel aktivite, sigara ve alkol tiiketilmemesi, diizenli

uyku diizeni nonfarmakolojik tedavidir. Ve yasam boyu uyulmasi gerekmektedir.

Bunlarin yaninda medikal tedavi verilerek HbAlc hedef aralikta tutulmalidir

(HbA1C<6,5-7). HbAlc’yi %1 diisiiriince komplikasyon ve 6liim risklerindeki azalma
oranlar1 asagidaki tablodaki gibidir [102].(Tablo 4)[14].
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Tablo 4. HbAlc’yi %1 diisiirmenin komplikasyon ve 6liim risklerini azaltma oranlari

Tip 1 diyabet Tip 2 diyabet

Eetinopati riski %35 Divabete bagli dlum %25

Nefropati niski %024-44 Tiim nedenlere bagl mortalite %07
Néropati riska %30 Mivokard infarktiisi risk %518

- Mikrovaskiiler kompliksvon riski %035

2.2.7.6. Tip 2 Diyabette Metabolik Kontrol Hedefleri

Diyabette metabolik kontrol hedefleri HbAlc i¢in <7 (53 mmol/mol), aclik

plazma glukozu ve 6gilin dncesi plazma glukozu 80-130 mg/dL, 6glin sonrasi 2.saat
plazma glukozu <160 mg/dL, kan basinci <140/90 mmHg, LDL-kolesterol <100
mg/dL olmalidir [14].

Ileri yastaki kisilerde, yasam beklentisi diisiik, diyabet siiresi uzun, hipoglisemi

riski yiiksek, uzun zamandir kontrolsiiz diyabeti olan, diyabete bagli ilerlemis

komplikasyonlar1 olan ve eslik eden komorbid hastaliklar1 olan kisilerde siki

metabolik kontrol onerilmemektedir. Hatta bu kisilerde siki metabolik kontroliin

hipoglisemi riskini artirarak kardiyovaskiiler olay riskini artirdig1 gorismiis [14].

Glisemik hedefler bireysellestirilmelidir [14].

Tip 1 diyabetli cocuk ve adolesanlarda A1C<%7,5 (58 mmol/mol) olmali
Yasam beklentisi >15 yil ve major komorbidite yok ise A1C hedefi %7 (53
mmol/mol)

Yasam beklentisi 5-15 y1l ve orta derecede komorbidite var ise A1C %7,5-
8 (58-64 mmol/mol)

Yasam beklentisi<5 yi1l ve major komorbidite var ise A1C %8-8,5 (64-69
mmol/mol) olarak hedeflenebilir.

Gebelik planlayan diyabetli kadinlarda AI1C hedefi prekonsepsiyon
déneminde %6-6,5 (42-48 mmol/mol) olmalidir.
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2.2.7.7. Tip 2 Diyabetes Mellitus Tedavisi

DM multidisipliner yaklagimla tedavisi yonetilmesi gereken bir hastaliktir.
Nonfarmakolojik ve farmakolojik tedaviler yer alir. Tedavinin her asamasinda yasam

tarzi degisikligi yer alir.
A) Yasam tarz degisikligi

Iyi, dengeli ve besleyici bir diyet tedavinin temelidir. Amerikan Diyabet
Cemiyeti (ADA) total giinliik kalorinin %45-60’11 karbonhidratlardan, %25-35’ini
yaglardan (<%7 doymus yag olmali) ve %10-35’ini proteinlerden olugsmasi gerektigini
belirtir. Diyabetli ve obez hastalarda kalori alimini azaltarak kiloyu azaltmak gerekir.
Insiilin kullanan kisilere her 6giiniin karbonhidrat igerigi i¢in ‘karbonhidrat sayimr’
konusunda egitim verilmelidir [103]. Kilo aliminin kisitlanmasiyla kardiyovaskiiler
risk azalir. Biitiin diyabetli hastalarin %50’sinde bozulmus lipid degerleri, artmis
trigliserid ve azalmis HDL kolesterol degerleri vardir. Trigliseridler 2-4 haftada
hipokalorik diyet ile hastalarin glisemik kontrollerinde diizelme olmasa bile diiser
[104]. Fiziksel aktivite glisemik kontrol, kan basinci diisiisii ve lipid diizeylerinde
diizelme yapar. Egzersiz programi dncesi hastalar incelenmelidir. Insiilin ve/veya
insiilin salgilatict oral antidiyabetik tedavi alan kisilerin plazma glukoz diizeyleri
egzersiz Oncesi, siiresi ve sonunda bakilmalidir. Diger tedavileri alan kisilerde
hipoglisemi riski orta derecede yapilan egzersizde yoktur [105]. Egzersiz glukozun
alinmasini, non-oksidatif glukoz kullanimimi ve lipid dengesini etkiler. Ve sonug

olarak insiilin sensitivitesini artirir [106].
B) Farmakolojik Tedavi

Oral antidiyabetik ilaclar (OAD), Tip 2 diyabette yasam tarzi degisikliklerine
ilave olarak kullanilir. OAD’lerin gebelikte kullanimi ile ilgili yeterli veri yoktur.
Metformin ve sulfoniliire (SU) grubundan bazi ilaglarin gebelikte kullanimlarina dair
calismalar olsada FDA, Avrupa Ilag Kurumu (EMA) ve Tiirkiye Ilag ve Tibbi Cihaz
Kurumu (TITCK) tarafindan gebelikte kullanimi onaylanmis bir OAD yoktur [107].
OAD grubu ilaglar; insiilin salgilaticilar (sekretogoglar), insiilin duyarlagtirici
(sensitizer) ve Insiilin direncini azaltmaya yonelik insiilinomimetik (inkretin bazlr)
ilaglar, alfa glukozidaz inhibitdrleri (AGI) ve sodyum glukoz ko-transporter 2
inhibitorleridir (SGLT2 inhibitorleri) [14].
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Insiilin Duyarlilastiric1 (sensitizer) ve Insiilin Direncini Azaltmaya

Yonelik Tlaclar

Bu grupta tiazolidindion ve biguanid olmak {izere 2 grup ilag vardir.
Biguanidler karaciger diizeyinde insiilin  duyarliligimi  artmasini  saglar.

Tiazolidindionlar ise yag dokusu diizeyinde insiilin direncini azaltir [108].
» Biguanidler

Biguanidlerin klinik kullanimdaki tek 6rnegi metformindir. 60 yil1 askin Tip 2
diyabet tedavisinde kullanilmasina ragmen etki mekanizmasi tam olarak
bilinmemektedir [14]. Tip 2 diyabetli hastalarda karacigerde artmis olan
glukoneogenezi inhibe eder. Barsaktan glukoz absorbsiyonunu azaltir. Kas glukoz
uptake’ini ve yag asidi oksidasyonunu bir miktar artirdigi, dolayisi ile insiilin
direncinin azalttifina yonelik bilgiler tartismalidir. Hipoglisemi riski diisiiktiir. Kilo
kayb1 nedeniyle notr veya hafif kilo kayb1 etkisi vardir. Metformin 6zellikle aglik,
kismen tokluk kan sekerini diigiirmeyi saglar. HbA1c’yi %1,5 disiiriir. En sik goriilen

yan etkisi gastrointestinal sistem yakinmalaridir [108].
» Tiazolidindionlar (Glitazonlar)

PPAR gama (peroksizom proliferator aktivite reseptér gama) agonisti
ilaglardir. Periferik dokularda (kas, karaciger, yag dokusu) insiilin direncini azaltirlar,
kismen insiilin duyarliligim artirirlar. Hipoglisemi yapmaz. Kilo artis1 yapar. Aclik
plazma glukozunu 25-55 mg/dL ve HbAlc’yi % 0,4-1,4 kadar disiiriir. Yan etki

olarak siv1 retansiyonu ve 6dem yapar [14].
Insiilin Salgilatic1 Tlaglar

Bu grupta pankreas beta hiicrelerinden insiilin saliniminmi artiran SU ve etki
mekanizmas1 benzer ancak etki siiresi daha kisa olan glinid (GLN; meglitinid) alt

gruplar yer alir.
» Siilfoniliireler

Bu gruptaki ilaglar pankreas beta hiicrelerinden insiilin salgilanmasini artirarak
glukozu diismesini saglar. Beta hiicresi plazma membrani lizerindeki ATP’ye bagh

potasyum kanallarin1 glukozdan bagimsiz sekilde kapatarak insiilin sekresyonunu

28



artirir. Ciddi hipoglisemiye yol agabilirler. Kilo artis1 yaparlar. HbAlc’yi %1,5

diisiiriir. Bu gruptaki ilaglar;

Glipizid, glipizid kontrollii salinimli form, gliklazid, gliklazid modifiye
salmimli form, glibenklamid, glimepirid, glibornurid, glikuidon [109, 110].

» Meglitinidler

Bu ilaglar siilfoniliire grubu ilaglar gibi beta hiicrelerini SUR 1 ( siilfoniliire
reseptorii) araciligiyla etkilerler. Farmakolojik etkileri siilfoniliireye benzer ancak etki
stireleri kisadir. Tedavide repaglinid ve nateglinid olmak tizere iki tiir meglitinid vardir

[110].
Alfa Glukozidaz inhibitorleri

Polisakkaritlerin sindirimini yavaslatir ve absorpsiyonunu geciktirir. Tokluk
kan sekerini diigtiriir. Hipoglisemi riski diisiiktiir. Kilo agisindan nétrdiir. Yan etki
olarak siskinlik ve hazimsizlik gibi gastrointestinal sistem sikayetleri yapar. Bu grup

ilaglar; akarboz, miglitol ve voglibozdur. Tiirkiye’de sadece akarboz bulunur [109].

Inkretin Bazh Ilaclar ( Glukagon Benzeri Peptid-1 Reseptor Agonistleri;
GLP-1RA, GLP-1 ANALOGLARI; GLP-1A)

Bu grup ilaclar GLP-1 reseptorlerini aktive ederek pankreas beta hiicrelerinin
glukoz duyarliligini artirir, alfa hiicrelerinin glukagon sekresyonunu baskilar, gastrik
bosalmay1 geciktirir ve doyma hissini artirir. Insiilin sekresyonunu glukoza bagiml
olarak artirdigi i¢in hipoglisemi riski diistiktiir. Kilo kaybi yaparlar (ortalama 2-4 kg),
sistolik kan basmcmi birkag mmHg diisiiriirler. S.c olarak injektabl yapilirlar.
Kardiyovaskiiler sistem iizerine bazi olumlu etkileri vardir. Bu gruptaki ilaclar;

eksenatid, liraglutid, liksisenatid’dir [111].
Inkretin Artirici Ilaglar (Dipeptidil Peptidaz 4 inhibitorleri; DDP4-1)

Endojen inkretinlerin yemek sonrasi yikimi DDP-4’1i inhibe etmek suretiyle
geciktirerek endojen GLP-1 ve GIP diizeylerini yiikseltir, insiilin sekresyonunu
glukoza bagimh olarak artirir. Alindiktan sonra postprandiyal glukoz diizeyini 1limh
sekilde diistiriir ve glukagon sekresyonunu baskilar. DDP-4 grubu ilaclar metfromin,
SU, PiO veya insiilin ile yeterli glisemik yanit alimamayan Tip 2 diyabetli kisilerde 2.

veya 3. basamakta kullanilir. Kilo agisindan nétr. Hipoglisemi yapmaz. Bu gruptaki
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ilaglar; sitagliptin, linagliptin, vildagliptin, saksagliptin, alogliptindir. Genellikle
giinde 1 kez kullanilirlar. Vildagliptin giinde 2 kez kullanilir [14, 112].

Sodyum Glukoz Ko-Transpoter 2 Inhibitérleri (Glukoretikler)

Renal proksimal tubulusta SGLT 2 inhibisyonuna yol acarak bobrekten glukoz
reabsorpsiyonunu azaltir. Ve idrar ile glukoz atilimini artirirlar. Etkileri insiilin
bagimsiz oldugu icin diyabetin herhangi bir asamasinda kullanilabilir. Kilo kaybi
yapar (ortalama 2 kg). Kan basincini diistiriir (2-4 mmHg). Hipoglisemi riski azdir.
Serum {irik asit diizeyini ve albuminiiriyi diisiirir. Serum kreatin diizeyini tedavi
baslangicinda gegici olarak bir miktar yiikseltir. Bu grup ilaglar; empagliflozin,

dapagliflozin, canagliflozindir [14].
Insiilin Tedavisi

Insiilin direkt veya indirekt viicuttaki biitiin dokular: etkileyen ve glukoz,
aminoasitler, lipidler gibi besin olarak alinan maddelerin ¢ogunun hiicre igine alinip
depolanmasini saglayan anabolik bir hormondur [113]. Insiilin en etkili tedavi
yontemidir. HbAlc’yi diisiirme iizerine en giiglii etkiye sahiptir. Kilo artis1 yaparlar.
Hipoglisemi riski vardir [14]. Viicuttaki fizyolojik insiilin salinimi kisa, orta ve uzun

etkili insiilinlerle taklit edilmeye ¢alisilmaktadir [14, 113, 114].

> Kisa/Hizl Etkili Insiilinler
e Regiiler U100
e Lispro U100/ U200
e Biyobenzer Insiilin Lispro U100
e Glulisin
e Aspart
e Regiiler inhaler
> Orta Etkili Insiilinler
e Regiiler U500
e NPH
» Uzun Etkili Insiilinler
e Detemir
e Glargin U100
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e Glargin U300

e Biyobenzer Insiilin Glargin U100

e Degludec U100/ U200

> Karisim Insiilinler

e Hazir karisim human (Regiiler + NPH)
%30 kristalize + %70 NPH insan insiilini

e Hazir karisim analog (Lispro + NLP)
%25 lispro +%75 insiilin lispro protamin
%350 lispro + %50 insiilin lispro protamin

e Hazir karisgim analog (Aspart + NPA)
%30 aspart +%70 aspart protamin
%50 aspart +%50 aspart protamin
%70 aspart +%30 aspart protamin

e Hazir karisim analog (Aspart + Degludec)
%30 aspart + %70 degludec

Tip 2 DM tedavisinde insiilin kullanim endikasyonlari su sekildedir [14]:

1- OAD ile iyi metabolik kontrol saglanamamasi

2- Agir klinik insiilin rezistans

3- Agir hiperglisemik durum

4- Hiperozmolar hiperglisemik durum (HHD) veya diyabetik ketoasidoz
(DKA)

5- OAD’lere alerji veya agir yan etki

6- Akut atesli ve sistemik hastaliklar

7- Major cerrahi operasyon

8- Akut miyokard infarktiisii

9- Gebelik ve laktasyon

10- Karaciger ve bobrek yetersizligi

11- Asir kilo kaybi
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2.3. GALECTINLER

Galectinler 130 amino asitten olusan, karbonhidrat baglayict bolgeye
(carbonhydrate recgnition domain; CRD) sahip bir lektin ailesidir. Galectinler mantar,
stinger, bocek, viriis, bitki ve memelilerde bulunur. Karbonhidrat baglanma bolgesine
ve baglanma sekline gore galectinler 3 farkli sinifa ayrilirlar. Bu 3 grup; prototip
galectinler, rastgele sirali tip galectinler, kimera tip galectinlerdir. Bu zamana kadar
kesif sirasmna gore galectin-1’den galectin-15’¢ kadar lektin sinifina ait galectin
bulunmustur. Bu giine kadar memelilerde tanimlanan 15 galectinden 11 tanesi
insanlarda hem hiicre i¢ci hem de hiicre dis1 olarak etkilerinin gosterir. Prototip
galectinler bir tane karbonhidrat baglanma bdlgesine sahip olan galectin smnifi olup
dokuz iiyeden olusmustur. Bunlar; galectin-1, -2, -5, -7, -10, -11, -13, -14 ve -15’tir.
Rastgele sirali tip galectinler ise yaklasik 70 amino asit iceren iki tane humolog
karbonhidrat baglanma bolgesine sahiptirler. Bu grupta; galectin-4, -6, -8, -9 ve -12
yer alir. Diger tip galectin ise kimera tip galectin olup bu grubun tek tiyesi galectin-
3’tiir. Galectin-3 bir karbonhidrat baglanma bdlgesi ve bu bolgeye bagli 120 amino
asit iceren N-terminal polipeptit zincirinden olusmaktadir (Sekil 5)[115].

a) Prototip galectinler (galectin-1, -2, -5, -7, -10, -11, -13, -14, -15)
(
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b) Rastgele siral1 tip galectinler (galectin-4, -6, -8, -9, -12)
P~ TE
D

c) Kimera tip galectin (galectin-3)
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Sekil 5. Galectin ailesinin formlari
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Galectinler kendilerine veya diger tip tiyelere baglanabilirler. Bu baglanma
bazen bivalent bazen multivalent olabilir. Prototip galectinler sadece bir CRD

bolgesine sahip olduklari i¢in dimer formdadirlar. Rastegele sirali tip galectinler iki
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CRD bolgesine sahiplerdir ve bivalent yapidadirlar. Galectin-3 ise N-terminal bolgesi
sayesinde multivalent formdadirlar [116]. (Sekil 6)[117].

Galectinler hiicre yiizeyinde, ekstraseliiler matriks glikanlarinda ve hiicre
i¢cinde sitozol ve niikleusta bulunabilirler. Hiicre disinda hiicre yilizeyindeki glikanlara
baglanip ¢esitli siireclerin baslatilmasinda rol oynarlar. Hiicre i¢inde sitoplazmik ve
niiklear proteinlerle hiicre i¢i sinyal yolaklarinda cesitli fonksiyonlarda rol alir.
Galectinler hiicrelerin farklilagsmasi ve organlarin gelisimi sirasinda modiile edilirler.
Ancak bu modiilasyondaki hatalar bir dizi fizyolojik ve patolojik durumlara sebep
olurlar. Bu etkilesimler ile immiin ve inflamatuar yanitlar, timor gelisimi, sinir
dejenerasyonu, ateroskleroz, yara onarimi, diyabet dahil olmak iizere bir ¢ok
fizyolojik, neoplastik transformasyon, tiimor hiicre sagkalimi, anjiogenez, timor
metastazlar1 ve bir ¢ok patolojik siireclerde 6nemli rol aldigina dair yapilan

caligmalarda belirtilmistir [115].

Prototype Tandems-repeat type Chimeric type
Galectin-l, 2.5, 7,10, 11, 13, 14, Galectin4, 6, 8, 9,12 Galectin-3
15, 16
Monomser Dimer Momomer Dimer Monseser Oligomer

R KM g

I Prototype I
- Cell membrane

Sekil 6. Galectin ailesinin farkli olusum formlari

Cell membrane

2.3.1. Galectin-3

Galectin-3, kromozon 14 iizerinde yer alan 6 ekzon ve 5 introndan olusan
LGALS3 geni tarafindan kodlanan ve 29-35 kDa (kilodalton) agirhiginda olan bir
lektindir. Galectin-3, lektin protein ailesinin B-galaktozid baglayic1 yapisal bir
tiyesidir. Bir¢ok biyokimyasal fonksiyona sahiptir. Glisin ve prolinden zengin amino
grubu ile karbonhidrat baglayici karboksil grubu olmak iizere iki ayr1 yapisal bolgesi

vardir. Bu bdlgelerden karbonhidrat baglanma bdlgesinde birbirini takip eden
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aminoasit zinciri igerir, diger bolgede ise B-galaktozidlere afinitesi vardir. Galectin-
3’ln bu iki bolgesinde lektin-glukokonjugat etkilesiminin oldugu ve yaklasik 130
amino asitten olusan karbonhidrat baglayic1 bolge bulunur. Diger bolgede ise peptit -
peptit iligkisinde rol alan ve yaklasik 30 amino asitten olusan N-terminal bolgesi yer
almaktadir. Galectin-3’{in yapisinda iki bolgeyi baglayan yaklasik 100 amino asitte

olusan prolin-glisin-alanin-tirozin tekrarli uzun bir amino asit zinciri bulunmaktadir

[115].(Sekil 7)[118].
Lektin-glukokonjugat
"M, etkilesimi .. galectin-3
7. N

C-terminal bélge ."c B Cet \
Q‘; acheven
Karbonhidrat baglayic
bolge(~130aa)
prolin-glisin-alanin-
_ |  tirozin tekrari(~100) — e e
‘ Kisa ug (~30) [ reamn Y S a
: rucse ooy’ G ]
N-terminal bélge ) CN S
Peptit-peptit iliskileri Intracellular ‘

galectin-3

Sekil 7. Galectin-3’iin yapis1 ve fonksiyonlari

Insan viicudunda yaygin olarak eksprese edilen galectin-3’iin plazma ve doku
diizeylerinde meydana gelen degisiklikler birgok hastalikla iliskilendirilmistir.
Galectin-3 hiicrelerin sitoplazmasinda ve/veya niikleusta, hiicre ylizeyinde veya
ekstraseliiler alanda bulunur. Hem hiicre i¢i hemde hiicre disinda bazi ligandlara
baglanir (Tablo 5)[119]. Ve bir¢ok siiregte rol alir. Galectin-3 aktive olmus
makrofajlarda, eozinofillerde, noétrofillerde, mast hiicrelerinde, gastrointestinal ve
solunum sistem epitelinde, bazi duyu ndronlari gibi hiicre ve dokularda bilinmeyen bir
mekanizma ile salinmaktadir. Ayrica akciger, uterus, pankreas, beyin, kalp, karaciger,
bobrek, dalak, mide, adrenal glandlarda da eksprese edilir. Viicutta her organda vardir.

Ancak miktar1 degisir [120].
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Tablo 5. Galectin-3 i¢in ligandlar

Ligand Hiicre/Kaynak
Intraselliiler proteinleri | Laminin EHS, makrofaj, plasenta
Fibronectin Fetal
Tenascin Beyin
M2BP Beyin
Membran Proteinleri Integrin Makrofaj
CD11b/18 Adenokarsinom
NCA,L1 Fare Beyni
MAG Tiim hiicrelerde
MP20 Insan T Lenfoma
CD98 Jurkat Hiicreleri
Ekstraselliiler Cytokeratins Murine T3 fibroblast
Proteinler CBP70/HL60,Gemin-4 Insan T Lenfoma
Alix/AlP-1 Bcl-2 Jurkat Hiicreleri
Chrp HeLa, MCF-7
Digerleri Ileri  glikasyon  son | Tiim Hiicrelerde
iirtinleri (AGE)

CBP70: Glukoz baglayici protein 70, EHS: Engelbroth-Holm-Swarm tiimér laminin, M2BP: Mac-2
baglayici protein, MAG: Myelin iligkili glikoprotein, MP20: Membran protein 20, NCAM: Sinir hiicresi
adezyon molekiilii [119].

Galectin-3 bir¢ok biyokimyasal siiregte rol alir. NH2 terminal bdlgesi serin
fosforilasyon kismi igerir ve bu sayede hiicresel sinyalleri diizenler. Karboksi terminal
kism1 ise karbonhidrat tanima bolgesi (CRD) ile hiicre disinda bir¢ok molekiille
etkilesir. Galectin-3 sitozolik bir proteindir. Bu protein kolayca hiicre i¢ine girebilir.
Cekirdege, mitokondriye ve sitozole rahatca gecebilir. Hiicre i¢cinde serbestce hareket
edebilir. Bu sayede bircok biyolojik fonksiyonlarda rol oynar. Bir¢ok yerde bulunur
ancak esas olarak sitoplazmada goriilmektedir. Galectin-3, endoplazmik retikulum/
golgi ag1 lizerinden tam olarak bilinmeyen bir mekanizma ile salgilanmaktadir [120,

121].

Galectin-3, embriyogenezde organogeneziste rol oynar. Pre-mRNA birlesmesi,

hiicre-hiicre, hiicre-matriks adezyonu, hiicre biiyiimesi, belirli hiicrelerde neoplastik
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transformasyon, progresyon, metastaz, inflamasyon, fibrozis, apoptozis inhibisyonu

ve immiin cevap gibi fizyolojik ve patolojik olaylarda rol alir [115].

Kalp, karaciger ve bobrek fibrozisinde rol oynar [122]. Son yillarda yapilan
caligmalarda galectin-3’iin kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bir belirte¢ olabilecegi
arastirilmis ve kalp yetmezligi olan hastalarda galectin-3’{in prognostik bir belirteg
olarak kullanilabilecegi gosterilmistir [123]. Falcone ve arkadaslarinin yaptigi
caligmada galectin-3’1lin unstabil anjinada stabil anjinaya gore daha yiiksek oldugu
gorilmistiir. Bu durum galectin-3’iin aterosklerotik plak destabilizasyonunda rol
oynadigini diisiindliirmiistiir. Yapilan bircok c¢alisma vaskiiler kalsifikasyona yol
actigint kanitlamistir [122, 124]. 2013 yilinda 2450 hastada yapilan bir ¢aligmada
galectin-3 yiiksek olan kisilerde kronik bobrek hastaligi gelisme riski daha yiiksek
bulunmustur. 10 yillik izlem yapilmistir. Galectin-3’{in renal fonksiyonlarda kayipla
giicli bir iligkisi gosterilmistir. Ancak albliminiiri ile iliskisi bulunamamistir [125].
Tiim bu veriler galectin-3’lin kronik bobrek hastaliginin klinik baslangicindan yillar
once hastalik riskini tastyan bireyleri tanimlayabilecegini ve erken fibroziste rol

oynadi@ini gostermistir [126].

Kanserli hastalarda 6zellikle metastatik kanseri olan hastalarda galectin-3
dolagimda artmistir. Ve prognostik bir belirteg olarak kullanilabilecegi goriilmiistiir
[120]. Framingham kalp ¢alismasin 2946 hastada yapilmistir. Ve galectin-3’{in viicut
kitle indeksi, bel ¢evresi, obezite ve trigliserid diizeyleri ile korele oldugu tespit

edilmis [127].

Tip 2 diyabetik hastalarda artan glukoz seviyelerine bagli olarak ‘Maillard yolu
veya reaksiyonu’ olarak bilinen non enzimatik glikasyon reaksiyonuyla ileri glikasyon
tirtinleri (AGEs; Piralin ve N-karboksi metil lizin (CML), pentosidin gibi) olusur. Bu
reaksiyon glukoz ve diger karbonhidratlarin (galaktoz, mannoz gibi), proteinlerin,
lipidlerin ve niikleik asitlerin amino gruplar: ile kararsiz schiff bazi olusturmasiyla
baglar. Birkag¢ giin sonra bu baz amadori iirlinlerine doniisiir. Bu tirtinler dikarbonil
bilesiklerine (3-deoksiglukozon ve metilglioksal) doniisiir [128]. Bu bilesikler haftalar
icinde AGE’lere doniisiir. Bu reaksiyon glukoz konsantrasyonuna bagl arttig1 i¢in
diyabette bu tirtinlerin olusumu artar. AGE’lerin baska sentez yolu ise polyol yolagidir.

Diyabette artan glukozun bir kismi polyol yolag: listiinden sorbitole dontistir. Sorbitol
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ise 3-deoksiglukozon iizerinden AGE olusumuna katilir. AGE’ler reseptorden
bagimsiz veya reseptor bagimli etki gosterirler. Reseptorden bagimsiz ekstraseliiler
matriks (ECM) bilesenleri olan fibronektin, kollajen, laminin gibi proteinlerin arasina
girer. Molekiiller aras1 veya molekiil ile ¢arpraz baglar olusturur. Bir diger etkisi
dolasimda bulunan AGE’ler reseptorleri ile birleserek hiicre i¢i sinyal yolaklarinm
uyarir. Niiklear faktor kappa B aktive olur. Transkripsiyon faktorii olan NF-kappa B
hedef genlere baglanir. Pro-inflamatuar sitokinler (IL-1, IL-6, TNF alfa, adezyon
molekiillerinin (ICAM-1, VCAM-1) ve vazokonstriksiyon (Endotelin-1) artar. Bu

mediyatorler insiilin direncini artirir ve kisir dongii olur [128].

Galectin-3’iin DM komplikasyonlar1 ve inflamatuar siire¢ ile iliskisi
bilinmesine ragmen bir¢ok calisma galectin-3 ile glisemik durum arasinda bir iliski

olmadigini, aglik plazma glukozu ve HbAlc¢ ile iliskisi olmadigini gostermistir [125].

Diyabetik bir hastada mortalite ve morbiditenin Oniine ge¢mek i¢in erken
donemde bir belirtecin saptanmasi ileri zamanlarda gelisebilecek olan kardiyak ya da
ek problemlerin tespiti igin 6nem kazanmaktadir. AGE-R3 (Galectin-3); AGE’lerin
¢copcli reseptoriidiir. Cogu hastalik durumunda salindigi ve diizeyinin arttig
saptanmistir. Yapilan calismalarda galectin-3’{in ileri glikasyon son tiriinleri (AGE) ve
ileri lipoksidasyon son iiriinleri (ALE) i¢in reseptdr fonksiyonu gorerek diyabetik
komplikasyonlarinin patogenezine katildigim1 gostermistir. Fakat bazi kaynaklarda
galectin-3’iin konumuna, hasar tiiriine veya hasar alanina gore zit etkileri oldugunu

gosteren c¢aligmalar vardir [129].

Ancak genel olarak bakildiginda caligmalar galectin-3 diizeyinin diyabetik
hastalarin fizyopatolojisi ile iligkili bulunmustur. Bir calismada normal bireylerin
serum galectin-3 diizeylerinin tip 2 diyabetik bireylere gore daha disik oldugu

goriilmistiir [130].

Tip 2 diyabetik hastalarin serumlarinda inflamasyona yanit olarak salinan C-
reaktif protein ile galectin-3 arasinda anlamli bir artis gosteren korelasyon

gosterilmistir. HbA 1c ile negatif korelasyon gosterilmistir [131].

Viral enfeksiyonlar sirasinda galectin-3 viriisler i¢in baglanma yeri olabilir ve
virlislerin bagisiklik hiicrelerine girisini  kolaylastirir. Varicella zoster viriisii

enfeksiyonu olan hastalarda galektin-3 konsantrasyonunun arttigi goriilmiistiir [132].
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Hepatit B ve C enfeksiyonlarinda da indiiklenmistir [133-135]. SARS-CoV-2 ile
anjiyotensin dontstiiriicli enzim 2 (ACE 2) arasindaki bagin viriistin konake1 hiicrelere
girmesinde onemli oldugu bilinmektedir. Galectin-3, SARS-CoV-2 viriisiinii ve ACE
reseptOriinii baglayabilir. Galectin-3’iin COVID-19 enfeksiyonu sirasinda sitokin
salmmmim (IL-1, IL-6, TNF alfa, adezyon molekiillerinin ((ICAM-1, VCAM-1))
artirdigr bilinmektedir. Sitokin firtinas1 sendromuna yol a¢maktadir. COVID-19
hastalarinda galectin-3 yiiksekligi hastaligin siddeti ile korelasyon gosterir [136].

Bu molekiiliin seviyesindeki artis inflamasyon ve fibroz siiregleriyle

iliskilendirilmistir [137].
2.4. ADEZYON MOLEKULLERI

Hiicre adezyon molekiilleri (Cell adhesion molecules- CAM’s) hiicre
yiizeyinde bulunan reseptorler veya proteinlerdir. Hiicrelerin birbirlerine
baglanmalarimi saglarlar. Hiicre adezyon molekiilleri 16kositlerin birbirlerine, damar
endoteline veya hiicreler arasi bag dokusuna baglanmasii saglarlar. Viicuttaki en
O6nemli savunma sistemlerinden biri olan 16kositler adezyon molekiilleri araciligiyla
endotele baglanarak enflamasyonun oldugu alana dogru hareket ederler. Doku hasar1
ve enfeksiyon durumunda salgilanan sinyaller adezyon molekiillerinin yapimini ve
hiicre yilizeyindeki salinimin1 kontrol etmektedirler. Spesifik reseptorleri ile adezyon
molekiillerine tutunarak endotele baglanan ve damar disina ¢ikan l6kositler fagozitoz
yetenegi kazanir ve bazi maddeler salgilarlar. Bu salgilanan maddeler; notrofil
graniillerindeki lizozamal enzimler, oksijenli aktif metabolitler (siiperoksit anyonlari,
H202) ve arasidonik asit metabolizmasi iiriinleridir (I6kotrien, prostaglandin). Bu

maddeler saglam dokulara zarar vermez [138, 139].
2.4.1. Adezyon Molekiillerinin Siniflandirilmasi

> Immiinglobulin siiper ailesine dahil adezyon molekiilleri
> Selektinler
> Kaderinler
> Integrinler
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Ayrica fonksiyonel olarak adezyon gdrevi goriip ama yukaridaki gruplar iginde

smiflandirilmayan adezyon molekiilleri var [138, 139].
2.4.1.1. immiinglobulin Siiper Ailesi

Immunglobulin siiper ailesi inflamasyon, hemostaz, immiinite, morfojenez
sirasinda birgok olay1 yonetirler. Bu gruptaki interselliiler adezyon molekiilleri olan
ICAM-1 ve ICAM-2 CD11/18 integrinlerinin karsit reseptorleridir. ICAM-1 endotel
hiicrelerinde eksprese olur. VCAM-1 ise aktif endotel hiicrelerinde, makrofajlarda,
dentritik hiicrelerde ve kemik iligi fibroblastlarinda bulunurlar. T lenfositlerin,
monositlerin ve eozinofillerin endotel hiicrelerine adezyonunu saglarlar [140].
VCAM-1 normal endotel hiicresinde yoktur. Ligandi beta integrin ailesi iiyesi olan

VLA-4’tiir. Kronik inflamasyon alanlarinda VCAM-1 salinimi artmistir [141].
2.4.1.1.1. interseliiler Adezyon Molekiilii (ICAM)

Mononiikleer hiicrelerden, endotelyal hiicrelerden ve graniilositlerden
salinirlar. Immun ve inflamatuar hiicrelerin aktivasyonunda, 16kositlerin yapismasinda
ve migrasyonunda énemli bir rol oynamaktadir. Yap1 ve gorev olarak 5 gruptan olusur;

ICAM-1, ICAM-2, ICAM-3, ICAM-4, ICAM-5 [142, 143].

ICAM-2"nin endotel hiicrelerindeki ekspresyonu ICAM-1"e gore daha fazladir.
Ancak inflamasyondaki fonksiyonu net degildir. ICAM-3, ICAM-1 ile %48 benzerlik
gosterir. Ama endotel hiicreleri iistiinde bulunmaz. Aktif olmayan lokositler tizerinde

bulunur. ICAM-4 eritrositlerde bulunur. ICAM-5 ise beyinde bulunur [144].
2.4.1.1.1.1. Soluble Interseliiler Adezyon Molekiilii-1 (SICAM-1)

Endotel, epitel hiicreleri, makrofajlar, insan timusu, lenf nodlar1, barsak, deri,
bobrek ve karacigerdeki dentritik hiicrelerde ekprese edilir. Kemik iliginin kok
hiicreleri, lenfoid, myeloid ve monositik serinin hiicreleri gibi hematopoetik

hiicrelerde de iiretilir [145].

Genellikle ICAM-1 proteinleri birer liganddir ve reseptorleri integrin adi
verilen proteinlerdir. Bu proteinler hiicrelerin birbiriyle etkilesimini regiile ederler ve

sinyal {iretimini saglarlar. Integrine baglanan diger proteinlerin aksine ICAM-1
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igerisinde Arg-Gly-Asp bulundurmaz ve hedefindeki iki integrin; LFA-1 (leucucyte
function-associated antigen-1 ) ve Mac-1 (Makrofaj antijen-1)’dir. Bu iki molekiille
olan iligskisinden dolayr 2 immiinite iliskili gorevi bulunmaktadir. Bunlar; T lenfosit
aktivasyonu ve lokosit-endotel hiicre etkilesimidir [145]. Tiimor nekroz faktor (TNF),
interlokin-1 beta ve lipopolisakkarid uyarisindan sonra 24 saat icinde salinimlar1 artar

ve 72 saat yiiksek seviyede kalirlar [146].

ICAM-1’in ekstraseliiler kisminin proteolitik ayrilmasi ile soluble formu
(SICAM-1) olusmaktadir. Bunun plazma diizeyleri hastaliklarda inflamasyon
durumlarinda korelasyon gosterir. SICAM-1’in serum diizeyleri bircok enfeksiyoz,
infamatuvar, neoplastik hastaliklarda arttigi goriilmiistir [147]. SICAM-1 in damar
endotel yiizeyindeki salinimi inflamatuar sitokinler tarafindan uyarilmaktadir. Spesifik
olarak lenfosit yiizeyindeki beta 2 integrin ailesinden olan LFA-1’e baglanmaktadir.
Sonug olarak adhezyon molekiilleri 16kositlerin yiizeyindeki integrinlere baglanarak
endotele yapismasina ve endotel aralarindaki bosluklardan damar ¢eperine ve gevre
dokulara migrasyonuna olanak saglar. Bu sekilde damar disina ¢ikan 16kositler aktif
hale gelirler. Urettikleri maddelerle veya fagositoz ile inflamasyonda rol oynarlar
[145] (Sekil 8)[148].
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Sekil 8. Lokosit ekstravazasyonu ve ICAM-1

40



SICAM-1; normalde endotel hiicreleri, lenfositler, monositler gibi bircok
hiicrede az miktarda bulunur. Ancak sitokinlerin (IL-1, IL-6, TNF alfa, IFN-gama)

artmasiyla miktar1 artar. Bu artis akut ve kronik inflamasyon alanlarinda olusur [147].

Diyabette SICAM-1’in LFA-1’e baglanmasi artmistir [149]. Diyabette
endoteliyal disfonksiyonun bir pargasi inflamasyondur. Lokositlerin damar duvaria
tutunmasi inflamatuvar siirecin bir kompenentidir. Diyabette goriilen anormal artmis

16kosit adhezyonunun sebebi, adhezyon molekiilleridir [150, 151].

Son yillarda yapilan c¢alismalar ICAM-1’in CD8+T hiicre cevabini
uyarabilecegini gostermistir. CD8+T hiicreleri ICAM-1 bagimli kositimulasyona
CD4+T hiicrelerinden daha ¢ok duyarlidir[145].

Sistemik  lupus eritematozus (SLE) hastalarinda lezyonsuz deri
biyopsilerindeki damarlarda SICAM-1’in artmis oldugu gorilmistir. SLE
vaskiilitlerinde de sICAM-1’in arttig1 gorilmiistir. Wegener Graniilamatozlu
hastalarda sSICAM-1’in remisyonda belirgin diistiigli, hastalik alevlenmelerinde ise
belirgin arttig1 goriilmiistiir. Kawasaki hastalarinda sICAM-1 artmistir. Sistemik
sklerozda deriden yapilan biyopsilerde ICAM-1 in ekspresyonu artmustir.

COVID-19 hastalarinda sitokin firtinas1 olarak adlandirilan proinflamatuvar
sitokinlerin asir1 iiretilmesiyle vaskiiler sizint1 ve doku hasar1 olusmustur. Endotel

hasar1 sonucu kanda adezyon molekiilleri SICAM-1 artmistir [152].

Tiim bu 6rneklere bakildiginda adezyon molekiillerinin inflamasyon alaninda

ve kanda gosterilmesi ile hastalik patogenezindeki rolii anlagilmaktadir [147].
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma prospektif gozlemsel arastirma olarak planlandi. Caligsmamiza
Erzurum Bolge Egitim ve Arastirma Hastanesin’de Mayis 2022- Haziran 2022
tarihleri arasinda Enfeksiyon Hastaliklar1 ve Klinik Mikrobiyoloji servislerinde 18 yas
ve lizeri yatarak takibi yapilan ve tedavi goren 45 COVID-19 ve tip 2 diyabet tanisi
olan hastalar ve dahiliye polikliniginden 45 ek hastalig1 olmayan kontrol grubu alindi.
COVID-19 tanis1 klinik ve goriintiileme bulgular ile birlikte T.C Saghk Bakanligi
tarafindan yetkilendirilmis laboratuvarlarda ters transkriptaz polimeraz zincir
reaksiyonu (RT-PCR) ile solunum yolu 6rneklerinde SARS-CoV-2 tespit edilmesi ile

konulmustur.

Dabhil etme kriterleri; 18 yas tizerindeki, COVID-19 tanis1t PCR pozitifligi ile
konulmus tip 2 diyabetik hastalar ve takibi hastanede gergeklesmis olan hastalar,

Dislama kriterleri; 18 yas alt1 hastalar, bilgisayarli tomografi ile tan1 almig PCR
negatif ve izlemi hastane yatis1 olmadan yapilan hastalar ve COVID-19 tanisi olmayan
ve diyabetik olmayan hastalar olarak belirlendi. Calismaya dahil edilen hastalar daha
sonrasinda analizlerin yapilmasi asamasinda mortalite gelisenler ve gelismeyenler

olarak gruplandirildi.

Hastalarin hig¢bir tedavi almadan yatis anindaki biyokimyasal kan testlerine ek
olarak s-ICAM-1 ve galectin-3 kitlerini ¢aligmak i¢in sar1 tiipe kan alinmigtir. Kanlar
4000 devirde 10 dakika santrifiij edilip eppendorf tiiplerine serumlar1 koyulmustur.
Tiipler -80 derecede biriktirilerek Atatiirk Universitesi Hastanesi Biyokimya

laboratuvarinda eliza metodu ile ¢alisiimistir.
3.1. ISTATISTIKSEL YONTEM

Kantitatif degiskenler i¢in normallik dagilimi Kolmogorov-Smirnov testi ile
siand1 (p> 0,50). Kategorik degiskenler icin Ki-kare testi veya Fisher’s exact testi
uygulandi. Mortalite olan ve olmayan gruplar ile hasta ve kontrol gruplar arasindaki
stirekli degigkenlerin karsilagtirilmas: uygunluguna bagli olarak Student's t testi veya
Mann-Whitney U testi ile yapildi. Biyobelirtegler arasindaki iliski pearson korelasyon
testi kullanilarak belirlendi. Korelasyon katsayis1 0,2-0,39 arasinda ise zayif

korelasyon; 0,4-0,59 arasinda ise orta siddette korelasyon; 0,6-0,79 arasinda ise
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yiiksek korelasyon ve 0,8 — 1 arasinda ise ¢ok yliksek korelasyon sekilde yorumlandi.
COVID-19 tanisi i¢in kullanilan biyobelirteglerin kestirim yetenegini gostermek igin
alic1 caligma karakteristigi (ROC=receiver operating characteristic) egrisi olusturuldu.

Optimal kesme degerini belirlemek i¢in Youden indeksi kullanildi.
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4. BULGULAR

4.1. HASTALARIN HASTANE BASVURUSU SIRASINDAKI TEMEL
OZELLIKLERI

Bu ¢alismaya dahil edilen hastalarin yas ortancasi 66 (41 —77) ve 23’1 (%51,1)
erkekti. Hastalarin tamaminda diabetes mellitus vardi ve ikinci en sik altta yatan
hastalik hipertansiyondu. En sik tespit edilen bagvuru yakinmalari nefes darligi,
oOksiiriik ve halsizlikti. Hastalarin tamami hipoksikti ve %31,1’inde takipne vardi.

Hastalarin hastane bagvurusu sirasindaki temel 6zellikleri Tablo 6’da sunuldu.

Tablo 6. Hastane basvurusu sirasindaki ozellikler

Toplam (n=45)

Demografik Bulgular

Yas (y1l), ortanca (en kiigiik — en biiyiik) 66 (41 -77)
Cinsiyet (erkek), n (%) 23 (51,1)
Sigara kullanimi, n (%) 13 (28,9)

Komorbid Hastaliklar, n (%)

Diyabetes mellitus 45 (100)
Hipertansiyon 37 (82,2)
Diyabet dis1 endokrin hastalik 26 (57,8)
KAH 20 (44,4)
KOAH 12 (26,7)
Kalp yetmezligi 8 (17,8)
Diyabetik ndropati 7 (15,6)
KBY 4(8,9)
Astim 3(6,7)
Kronik karaciger hastaligi 1(2,2)

Klinik Belirtiler, n (%)

Nefes darligi 38 (84,4)
Oksiiriik 31 (68,9)
Halsizlik 15 (33,3)
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Tablo 6. (Devami)

Ates 11 (24,4)
Istahsizlik 3(6,7)
Bas agrisi 3 (6,7)
Bogaz agrisi 3(6,7)
Miyalji 1(2,3)
Bulanti-kusma 1(2,3)

Vital Bulgular, n (%0)

Hipoksi 45 (100)
Takipne 14 (31,1)
Tagikardi 7 (15,6)
Ates 5(11,2)
Hipotansiyon 1(2,2)

*Ki-Kare ve Mann Whitney -U testi uygulanmistir. KAH: Koroner arter hastaligi, KBY: Kronik Bébrek
Yetmezligi, KOAH: Kronik Obstriiktif Akciger Hastalig1

4.2. HASTANE BASVURUSU SIRASINDAKI BiYOBELIRTECLERIN
KONTROL GRUBU iLE KARSILASTIRILMASI VE TANI DEGERLERI

Hastane basvurusu sirasinda degerlendirilen biyobelirteclerin kontrol grubu ile
karsilagtirilmasit Tablo 7°de sunuldu. Hastalarda galectin-3, SICAM-1, 16kosit sayisi,
notrofil yilizdesi, HbAlc, glukoz, laktat dehidrogenaz, kan {iire azotu, keatinin, D-
dimer, C-reaktif protein, ferritin ve fibrinojen kontrol grubuna gore istatistik anlamli
olarak daha yiiksek, trombosit sayisi, lenfosit yilizdesi, hemoglobin, total kolesterol,
diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol, diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol,
albiimin, kreatin kinaz, total bilirubin ise kontrol grubuna gore istatistik anlaml1 olarak

daha diisiik bulundu.
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Tablo 7. Hastane basvurusu sirasindaki biyobelirteglerin  kontrol grubu ile

karsilastirilmasi
Kontrol grubu (n=45) | COVID-19 (n=45) p*

Galectin-3 ng/ml 80,67 (46,20 - 98,72) 113,08 (98,72 - 226,06) | <0,001
SICAM-1 ng/ml 46,19 (30,56 - 51,66) 57,42 (51,86 - 117,72) <0,001
Trombosit sayis1 (10%/L) 268 (158 — 466) 243 (11 - 481) 0,03
Lokosit sayist (10%/L) 7,55 (3,91 - 12,74) 8,84 (1,56 — 18,80) 0,002
Lenfosit yiizdesi (%) 29,7 (0-51,5) 14,7 (1 - 45,7) <0,001
Notrofil yiizdesi (%) 59 (37,9 - 94,5) 78,8 (34,8 -97,7) <0,001
Hemoglobin (g/dL) 14,6 (9,1 - 18,6) 13,9 (7,2-16,9) 0,043
HbAlc 5,7 (4,6 - 6,4) 8,8 (6,5 - 14,6) <0,001
Total kolesterol (mg/dL) 194 (133 - 303) 156 (86 - 241) <0,001
Diisiik yogunluklu lipoprotein
kolesterol (mg/dL) 127 (64 - 223) 99 (50 - 204) 0,004
Yiiksek yogunluklu lipoprotein
kolesterol (mg/dL) 49,4 (32,1 - 80,9) 38,8 (16 - 68) <0,001
Trigliserid (mg/dL) 118 (54 - 418) 151 (24 - 548) 0,205
Glukoz (mg/dL) 93 (70 - 165) 240 (103 - 673) <0,001
ALT (U/L) 21(9-71) 20 (4 - 199) 0,756
AST (U/L) 19 (6 -72) 22 (8-321) 0,756
LDH (U/L) 193 (51 - 309) 296 (179 - 1165) <0,001
Albumin (g/L) 45 (37 - 53) 40 (24 - 48) <0,001
Kreatin kinaz (U/L) 90 (39 - 272) 61 (14 - 706) 0,036
BUN (mg/dL) 16 (9 - 48) 20 (6 - 150) 0,01
Kreatinin (mg/dL) 0,85 (0,43 - 1,41) 1(0,44-8,2) 0,006
Total Bilirubin (mg/dL) 0,8(0,3-21) 05(0,2-1,8) <0,001
Direk Bilirubin (mg/dL) 0,2(0,1-0,7) 0,2(0,1-0,7) 0,107
D-dimer (ng/mL) 406 (190 - 2899) 858 (190 - 35000) <0,001
CRP (mg/L) 2,3(0,1-151,0) 61,3 (4,3 - 368,0) <0,001
Ferritin (ng/mL) 45 (3 — 350) 495 (51 — 44725) <0,001
B12 vitamin (pg/ml) 317 (193 - 628) 352 (115 — 1792) 0,511
INR 1,00 (0,90 - 1,66) 1,00 (0,90 - 3,89) 0,997
PT (sn) 14,1 (12,2 - 21,9) 14,1 (11,5 - 50,2) 0,968
APTT (sn) 29,6 (25,2 - 67,1) 29,9 (17,6 — 65,0) 0,628
PTZ yiizdesi 93 (49 - 119) 92 (18 - 120) 0,920
Fibrinojen (mg/dL) 307 (136 - 556) 557 (306 - 898) <0,001

* Mann Whitney -U testi uygulanmistir. SICAM-1: Soluble 1ntercellular adhesion molecule-1 ALT:
Alanin aminotransferaz AST: Aspartat aminotransferaz, LDH: Laktat dehidrogenaz, BUN: Blood Urea
Nitrogen, CRP: C- reaktif protein, INR: Uluslararas1 Diizeltme Oram, PT: Protrombin zamani, APTT:
Aktive parsiyel tromboplastin zamani
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Hastane basvurusu sirasinda SICAM-1 ve galectin-3 degerlerinin kontrol grubu
ile karsilagtiritlmast Sekil 9’da sunuldu. SICAM-1 ortancasi hastalarda 57,42 ng/ml
kontrol grubunda ise 46,19 ng/ml bulundu. Galectin-3’{in ortancasi ise hastalarda
113,08 ng/ml ve kontrol grubunda 80,67 ng/ml tespit edildi. Her iki biyobelirteg
COVID-19’1u diyabetik hastalarda kontrol grubuna gore istatistiksel anlamli olarak
yiiksek bulundu (p<0,001).

o0 p<0,001 o p<0,001
= © 1000

Sekil 9. Hastane bagvurusu sirasinda SICAM-1 ve galectin-3 degerlerinin kontrol
grubu ile karsilagtirilmasi

Hastane basvurusu sirasindaki biyobelirteclerin belirlenen kesme noktalarina
gore hastalarda tan1 degeri, 6zgilliik ve duyarliligi Tablo 8’de gdsterildi. Buna gore
hastalarda tan1 giicii en yiiksek biyobelirtecler yliksek 6zgiillik ve duyarlilik degeri
tespit edilen sSICAM-1, galectin-3 ve HbAlc idi. Bunun yaninda glukoz, LDH, CRP,
ferritin ve fibrinojen degerlerinin tani giiciide %90’nin iizerindeydi. Baslangig
galectin-3 degerinin 98,16 ng/ml ve tizerinde olmasi ile baslangig SICAM-1 degerinin
51,76 ng/ml ve {izerinde olmas1 yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliik ile %100 COVID-19

tan1 giicii oldugu goézlendi.
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Tablo 8. Hastane bagvurusu sirasindaki biyobelirte¢lerin COVID-19’Iu diyabetik
hastalarda tan1 degeri, 6zgiilliik ve duyarlilig

Biyobelirteg AUC (%95 GA) Cut-off Ozgiilliik |Duyarlilik |p
Galectin-3 ng/ml 1,000 (0,999 — 1,000) |>98,16 %97,8 %100 <0,001
sICAM-1 ng/ml 1,000 (1,000 —1,000) |>51,76 %100 %100 <0,001
Trombosit sayist (10%/L) 0,633 (0,517 — 0,749) |<204.500 |%40,0 %91,1 0,030
Lokosit sayist (10%/L) 0,689 (0,579 — 0,800) |>8.420 %60,0 |%75,6 0,002
Lenfosit yiizdesi (%) 0,831 (0,738 — 0,924) |<23,25 %80,0 |%86,7 <0,001
Notrofil yiizdesi (%) 0,830 (0,737 — 0,923) |>70,25 %77,8 | %86,7 <0,001
Hemoglobin (g/dL) 0,624 (0,508 — 0,740) |< 15,00 %75,6  |%46,7 0,043
HbAlc 1,000 (1,000 —1,000) |> 6,45 %100 %100 <0,001
Total kolesterol (mg/dL) 0,740 (0,635 -0,845) [<176,5 %66,7 %75,6 <0,001
Diisiik yogunluklu lipoprotein 0,676 (0,562 —0,79) |<87,5 %46,7 | %88,9 0,004
kolesterol (mg/dL)

Yiiksek yogunluklu lipoprotein 0,815 (0,729 — 0,901) |<40,5 %64,4  |%88,9 <0,001
kolesterol (mg/dL)

Glukoz (mg/dL) 0,980 (0,957 — 1,000) |>120 %95,6 |%91,1 <0,001
LDH (U/L) 0,907 (0,847 — 0,967) |>235,5 %88,9  |%82,2 <0,001
Albumin (g/L) 0,829 (0,741 -0,917) |<41,5 %73,3 | %88,9 <0,001
Kreatin kinaz (U/L) 0,629 (0,507 —0,750) |<56,5 %46,7 | %86,7 0,036
BUN (mg/dL) 0,659 (0,545 - 0,772) |>22,5 %82,2  |%46,7 0,010
Kreatinin (mg/dL) 0,669 (0,556 — 0,782) |> 1,005 %91,1  |%46,7 0,006
Total Bilirubin (mg/dL) 0,739 (0,637 — 0,841) |<0,52 %53,3  |%88,9 <0,001
D-dimer (ng/mL) 0,742 (0,638 — 0,846) |>583 %73,3  |%75,6 <0,001
CRP (mg/L) 0,944 (0,893 - 0,995) |>11 %86,7 |%91,1 <0,001
Ferritin (ng/mL) 0,953 (0,914 - 0,991) |>189 %295,6 %84,4 <0,001
Fibrinojen (mg/dL) 0,955 (0,916 — 0,994) |>431 %95,6  |%86,7 <0,001

SICAM: Soluble ntercellular adhesion molecule-1 ALT: Alanin aminotransferaz AST: Aspartat

aminotransferaz, LDH: Laktat dehidrogenaz, BUN: Blood Urea Nitrogen, CRP: C- reaktif protein
43. SICAM-1 VE GALECTIN-3’UN BASVURU SIRASINDA

DEGERLENDIRILEN BiYOBELIRTECLER iLE KORELASYONU

sICAM-1 ve galectin-3 arasinda pozitif yonlii ¢ok yiiksek kuvvette istatistiksel
anlamli korelasyonu bulundu (r=0,954, p<0,001). SICAM-1 ile trigliserid arasinda
pozitif yonlii zayif kuvvette istatistiksel anlamli bir iligki bulundu (r=0,373, p=0,012).
Son olarak galectin-3 ile trigliserid arasinda pozitif yonlii orta kuvvette istatistiksel

anlaml korelasyonu tespit edildi (r=0,400, p=0,006) Tablo 9°da gosterildi.
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Tablo 9. Bagvuru sirasindaki biyobelirteclerin SICAM-1 ve galectin-3 ile korelasyonu

SICAM-1 (n=45) Galectin-3 (n=45)
r p r p

Galectin-3 ng/ml 0,954 <0,001
SICAM-1 ng/ml 0,954 <0,001

Trombosit sayis1 (10%/L) 0,036 0,815 0,052 0,734
Lokosit sayist (10%/L) -0,061 0,688 -0,025 0,870
Lenfosit ytizdesi (%) -0,084 0,585 -0,079 0,605
Notrofil yiizdesi (%) 0,096 0,532 0,106 0,487
Hemoglobin (g/dL) 0,054 0,723 0,081 0,598
HbAlc 0,230 0,128 0,231 0,127
Total kolesterol (mg/dL) -0,077 0,617 -0,057 0,711
Diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol (mg/dL) 0,073 0,634 0,093 0,545
Yiiksek yogunluklu lipoprotein kolesterol (mg/dL) -0,074 0,627 -0,072 0,638
Trigliserid (mg/dL) 0,373 0,012 0,400 0,006
Glukoz (mg/dL) 0,005 0,976 0,060 0,697
ALT (U/L) -0,149 0,330 -0,150 0,325
AST (U/L) -0,067 0,661 -0,071 0,645
LDH (U/L) -0,099 0,518 -0,106 0,487
Albumin (g/L) -0,019 0,900 -0,079 0,606
Kreatin kinaz (U/L) -0,005 0,975 -0,033 0,828
BUN (mg/dL) 0,154 0,311 0,171 0,260
Kreatinin (mg/dL) 0,104 0,495 0,103 0,499
Total Bilirubin (mg/dL) -0,134 0,380 -0,195 0,198
Direk Bilirubin (mg/dL) -0,196 0,196 -0,276 0,066
D-dimer (ng/mL) 0,001 0,996 0,058 0,704
CRP (mg/L) -0,079 0,606 -0,064 0,674
Ferritin (ng/mL) -0,089 0,562 -0,074 0,630
B12 vitamin (pg/ml) -0,004 0,981 0,026 0,863
INR 0,162 0,289 0,114 0,454
PT (sn) 0,204 0,178 0,204 0,179
APTT (sn) -0,139 0,363 -0,165 0,280
PTZ yiizdesi 0,044 0,775 0,039 0,798
Fibrinojen (mg/dL) -0,068 0,656 -0,115 0,452

* Pearson korelasyon testi uygulanmistir. SICAM-1: Soluble Intercellular adhesion molecule-1 ALT:
Alanin aminotransferaz AST: Aspartat aminotransferaz, LDH: Laktat dehidrogenaz, BUN: Blood Urea
Nitrogen, CRP: C- reaktif protein, INR: Uluslararasi Diizeltme Orani, PT: Protrombin zamani, APTT:
Aktive parsiyel tromboplastin zamani
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Hastalar ve kontrol grubu i¢in SICAM-1 ve galectin-3 degerinin korelasyonu
Sekil 10°da sunuldu. Buna gore hem hasta hemde kontrol grubunda sSICAM-1 ve
galectin-3 arasinda pozitif yonlii ¢ok yiiksek kuvvette istatistiksel anlamli korelasyonu
bulundu (hasta grubu: r=0,954, p<0,001, kontrol grubu: r=0,964 p<0,001).

Covin-19

R? Linear =010 Kontrol )
hd R* Linear = 0,929

6
50,001 &8

100,00+

45,004

ICAM
ICAM

80,00

40,00

35,00 o
60,00 9

30,004

T T T T T T T T T
200,00 22500 40,00 50,00 60,00 70,00 80,00 90,00 100,00

Galaktin

T T
150,00 175,00

Galaktin

T T
100,00 125,00

Sekil 10. COVID-19’1u diyabet hastalar1 ve kontrol grubu i¢in SICAM-1 ve

galectin-3 degerinin korelasyonu

4.4. BASVURUSU SIRASINDAKI OZELLIKLERIN MORTALITE
DURUMUNA GORE DAGILIMI

Hastane basvurusu sirasindaki oOzelliklerin  mortalite durumuna gore
dagilimlar1 Tablo 10°da degerlendirildi. Buna gore demografik 6zellikler, komorbid
hastaliklari, baslangi¢ klinik ve vital bulgular agisindan mortalite gelisenler ile

gelismeyenler arasinda istatistiksel anlamli fark gozlenmedi.

Tablo 10. Hastane bagvurusu sirasindaki Ozelliklerin mortalite durumuna goére
dagilimi

Mortalite p*
Yok (n=38) Var (n=7)
Demografik Bulgular
Yas (yil), ortanca (en kii¢iik — en biiyiik) 66 (41— 76) 65 (50 — 77) 0,987
Cinsiyet (erkek), n (%) 19 (50,0) 4 (57,1) 0,526
Sigara kullanimi, n (%) 10 (26,3) 3(42,9) 0,375
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Tablo 10. (Devami)

Komorbid Hastaliklar, n (%)

Hipertansiyon 30 (78,9) 7 (100) 0,227
Diyabetes mellitus 38 (100) 7 (100) -
Diyabetik néropati 7 (18,4) - 0,278
KAH 16 (42,1) 4 (57,1) 0,371
Kalp yetmezligi 5(13,2) 3(42,9) 0,059
KOAH 9(23,7) 3(42,9) 0,292
KBY 3(7,9) 1(14,3) 0,505
Astim 2(5,3) 1(14,3) 0,405
Kronik karaciger hastalig 1(2,6) - 0,884
Diyabet dis1 endokrin hastalik 23 (60,5) 3(42,9) 0,322
Klinik Belirtiler, n (%)

Oksiiriik 25 (65,8) 6 (85,7) 0,285
Halsizlik 14 (36,8) 1(14,3) 0,245
Nefes darligi 32 (84,2) 6 (85,7) 0,704
Miyalji 1(2,7) - 0,660
Ates 10 (26,3) 1(14,3) 0,496
Istahsizlik 3(7,9) - 0,595
Bas agrisi 2 (5,3) 1(14,3) 0,379
Bulanti-kusma 1(2,6) - 0,664
Bogaz agrisi 3(7,9) - 0,442
Baslangi¢ Vital Bulgular, n (%)

Hipoksi 38 (100) 7 (100) -
Takipne 11 (28,9) 3(42)9) 0,465
Hipotansiyon - 1(14,3) 0,050
Ates 4 (10,5) 1(14,3) 0,771
Tagikardi 5(13,2) 2 (28,6) 0,301

Hastane bagvurusu sirasindaki biyobelirteglerin mortalite durumuna gore
dagilimlar1 Tablo 11°’de degerlendirildi. Galectin-3 ve SICAM-1’de mortalite
durumuna gore istatistiksel anlamli fark tespit edilmedi. Ancak, trombosit sayisi ve
lenfosit yiizdesi mortalite gelisenlerde istatistiksel anlamli olarak daha diisiik bulundu.

Notrofil ylizdesi ve INR degeri ise mortalite varliginda istatistiksel anlamli olarak daha

yiiksek tespit edildi.
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Tablo 11. Hastane bagvurusu sirasindaki biyobelirteclerin mortalite durumuna goére

dagilimi
Mortalite
Yok (n=38) Var (n=7) p

Galectin-3 ng/ml 115,27 (98,71 - 226,05) | 109,23 (103,16 - 134,28) 0,240
SICAM-1 ng/ml 58,01 (51,86 - 117,72) 55,16 (53,16 - 63,07) 0,266
Trombosit sayis1 (10%/L) 247 (116 - 481) 164 (110 — 391) 0,042
Lokosit sayist (10%/L) 8,86 (3,73 — 18,50) 8,73 (1,56 — 18,80) 0,742
Lenfosit yiizdesi (%) 15,1 (2,3 -45,7) 7(1-224) 0,037
Notrofil yiizdesi (%) 78,05 (34,8 - 94,1) 88,8 (71,2 - 97,7) 0,017
Hemoglobin (g/dL) 14,05 (8,4 - 16,9) 11,6 (7,2 - 16,5) 0,121
HbAlc 8,55 (6,5 - 14,6) 9,2(7,8-10,4) 0,500
Total kolesterol (mg/dL) 158,5 (100 - 240) 137 (86 - 241) 0,491
Diisiik yogunluklu lipoprotein

kolesterol (mg/dL) 100 (53 - 204) 81 (50 - 152) 0,247
Yiiksek yogunluklu lipoprotein

kolesterol (mg/dL) 38,9 (16 - 68) 36 (25,8 - 47,3) 0,742
Trigliserid (mg/dL) 137,5 (24 - 548) 175 (80 - 306) 0,280
Glukoz (mg/dL) 233,5 (103 - 511) 284 (146 - 673) 0,266
ALT (U/L) 20 (8 - 75) 29 (4 -199) 0,187
AST (U/L) 22 (9 - 100) 17 (8 - 321) 0,649
LDH (U/L) 290 (179 - 750) 364 (268 - 1165) 0,036
Albumin (g/L) 40,5 (24 - 48) 33 (24 -38) 0,002
Kreatin kinaz (U/L) 61,5 (15 - 706) 35 (14 - 521) 0,253
BUN (mg/dL) 19 (6 - 103) 37 (12 - 150) 0,058
Kreatinin (mg/dL) 0,92 (0,56 - 8,2) 1,26 (0,44 - 4,59) 0,301
Total Bilirubin (mg/dL) 0,5(0,2-1,8) 0,6 (0,3-0,9) 0,789
Direk Bilirubin (mg/dL) 0,2(0,1-0,7) 0,2 (0,2 - 0,6) 0,400
D-dimer (ng/mL) 844 (190 — 35.000) 1497 (442 — 2.404) 0,672
CRP (mg/L) 59,0 (4,3 —339) 119,2 (12,6 — 368,0) 0,347
Ferritin (ng/mL) 450 (51 — 4725) 528 (159 — 1650) 0,594
B12 vitamin (pg/ml) 331 (115-1792) 405 (279 — 822) 0,133
INR 1,00 (0,90 - 1,69) 1,27 (1,00 - 3,89) 0,023
PT (sn) 14,05 (11,50 — 22,30) 16,90 (13,40 — 50,20) 0,056
APTT (sn) 29,85 (26,00 — 41,20) 30,00 (17,60 — 65,00) 0,826
PTZ ylizdesi 92,5 (48,0 — 120,0) 70,0 (18,0 — 100,0) 0,056
Fibrinojen (mg/dL) 561 (306 — 898) 504 (370 - 717) 0,491

SICAM-1: Soluble ntercellular adhesion molecule-1 ALT: Alanin aminotransferaz AST: Aspartat
aminotransferaz, LDH: Laktat dehidrogenaz, BUN: Blood Urea Nitrogen, CRP: C- reaktif protein, INR:
Uluslararasi Diizeltme Orani, PT: Protrombin zamani, APTT: Aktive parsiyel tromboplastin zamani
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45. HASTALARIN HASTANEYE BASVURUSU SIRASINDAKI
KULLANDIGI MEDIKAL TEDAVILERIN sICAM-1 VE GALECTIN-3 iLE
KARSILASTIRILMASI

Hastalarin diyabet veya hipertansiyon i¢in kullandiklar1 medikal tedavilerin
SICAM-1 ve galectin-3 ile karsilastirilmasi1 Tablo 12’de degerlendirildi. Kullanilan
tedavilerden sadece tiazolidindion kullanimi olanlarda istatistiksel anlamli olarak daha
diisiik SICAM-1 ve galectin-3 diizeyleri gozlenmistir. Ancak tedavi edilen gruptaki
hasta sayisinin ¢ok diisiik olmasi nedeni ile bu sonug ¢eligkiye agiktir. Bunun disinda
insulin, stlfoniliire, ACE inhibitorii, DPP-4 ve SGLT-2 kullanimi1 olanlarda
istatistiksel bir iligki bulunmasa da kullanim varliginda daha yiiksek SICAM ve
galectin- 3 diizeyleri saptanmistir. Biguanid kullananlarda ise ayni sekilde istatiksel
iliski olmasa da SICAM-1 ve galectin-3 diizeyleri diisiik bulundu.

Tablo 12. Kullanilan tedaviler ile SICAM-1 ve galectin-3 diizeylerinin
karsilastirilmasi

Kullanilan tedavi sICAM-1 p Galectin-3 p
INSULIN Var (n=27) |59,38 (51,96 —117,72) | 0,112 |118,00 (102,05-218,60) 0,115
Yok (n=18) |55,50 (51,86 — 117,06) 110,05 (98,72 — 226,06)
SULFONILURE Var (n=5) |58,50 (52,77 —117,06) | 0,586 |115,27(102,05-226,06) | 0,586
Yok (n=40) |57,37 (51,86 — 117,72) 112,80 (98,72 — 218,60)
BIGUANID Var (n=23) |55,85 (51,86 -117,06) | 0,137 |110,88 (98,72 —226,06) 0,149
Yok (n=22) |59,18 (53,87 — 117,72) 116,63 (104,27— 218,60)
TIAZOLIDINDION Var (n=2) |52,91 (51,96 —53,87) 0,040 |102,32(100,94 —103,71) | 0,032
Yok (n=43) |57,72 (51,86 — 117,72) 115,27 (98,72 — 226,06)
DPP-4 (Dipeptidil Var (n=14) |58,01 (51,86 —117,06) | 0,797 |115,27 (98,72 — 226,06) 0,835
Peptidaz-4 Inhibitdrleri)
Yok (n=31) |57,32 (53,17 — 117,72) 112,53(103,16 — 218,60)
SGLT-2 (Sodyum Glukoz|Var (n=4) |64,33 (55,66 —101,34) | 0,091 |136,44(110,33-151,49) | 0,091
Ko-transpoter-2
Inhibitérleri Yok (n=41) (57,32 (51,86 — 117,72) 112,53 (98,72 — 226,06)
ACE Inhibitori Var (n=7) |62,01 (54,27 -117,72) | 0,088 |129,96(107,58 —218,60) | 0,094
(Angiotensin-Converting
Enzyme) Yok (n=38) |57,28 (51,86 — 117,06) 111,70 (98,72 — 226,06)
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5. TARTISMA

Bu ¢alismaya COVID-19 tanili PCR pozitif hastalar dahil edildi. Caligmaya
dahil edilen hastalarin tamaminda tip 2 diyabet tanis1 mevcuttu. En sik altta yatan
ikinci hastalik ise hipertansiyondu. En sik bagvuru yakinmasi nefes darligi, okstiriik ve
halsizlikti. Tamami hipoksik olan hastalarimizin yaklasik 3’te 1’1 takipneikti. Hasta
grubuyla kontrol grubu arasinda basvuru sirasinda baslangic biyobelirtegleri agisindan
COVID-19’lu hastalarda 16kosit sayisi, notrofil yiizdesi, HbAlc, glukoz, laktat
dehidrogenaz, kan iire azotu, keatinin, D-dimer, C-reaktif protein, ferritin ve fibrinojen
kontrol grubuna gore istatistik anlamli olarak daha yiiksek, trombosit sayisi, lenfosit
yiizdesi, hemoglobin, total kolesterol, diisiik yogunluklu lipoprotein kolesterol, diisiik
yogunluklu lipoprotein kolesterol, albiimin, kreatin kinaz, total bilirubin ise kontrol

grubuna gore istatistik anlamli olarak daha diisiik bulundu.

COVID-19 tanili diyabetik hastalar ile komorbid hastaligi olmayan saglikli
kontrol grubunun sICAM-1 ve galectin-3 diizeylerinin karsilastirildigi bu ¢alismada
diyabetik hastalarda COVID-19 tanis1 igin yiiksek ozgiillik ve duyarliliga sahip
oldugunu gordiik. Bu hasta grubunda HbA 1¢’nin tan1 giiciiniin %100 olmasinin sebebi

hastalarin tamaminin diyabet tanisinin olmasidir.

Literatiirdeki COVID-19 tanis1 olup diyabeti olan hastalarda sSICAM-1 ve
galectin-3 biyobelirteglerinin birlikte degerlendirildigi bir ¢aligmaya rastlanmamistir.
Ancak bu biyobelirte¢lerin COVID-19 hastalarinda ve/veya diyabetik hastalarda ayri
ayr1 degerlendirildigi ¢alismalar mevcuttur. Bu calismalara bakildiginda farkh
sonuglarm ortaya koyuldugu gériilmiistiir. Ornegin; bir ¢aligmada normal bireylerin
serum galectin-3 diizeylerinin tip 2 diyabetik bireylere gore daha diisik oldugu
goriilmiistiir [130]. Baska bir ¢alismada tip 2 diyabet hastalari, kontrol grubuna gore
serum galectin-3 diizeyleri pozitif korelasyon gostermistir [153]. 135 tip 2 diyabet
tanist olan ve 270 diyabetik olmayan kisiden olusan bir ¢aligmada ise galectin-3’iin
diyabetik kisilerde anlamli sekilde arttig1 goriilmiistiir [154]. Galectin-3’iin diyabet
komplikasyonlari ile iligkisi bilinmesine ragmen galectin-3’{in hasar tiiriine veya hasar
alanina gore z1t etkileri oldugunu gosteren ¢alismalar vardir [129]. Baska bir ¢alismada
galectin-3 ile aglik plazma glukozu ve HbA ¢ ile iligkisi olmadigini gostermistir [125].
Tip 2 diyabetik hastalar1 degerlendirilen bir diger ¢caligmada ise galectin-3 ile HbAlc
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arasinda negatif korelasyon gosterilmistir [131]. Galectin-3’iin COVID-19
enfeksiyonu sirasinda sitokin salinimi (IL-1, IL-6, TNF alfa, adezyon molekiillerinin
((ICAM-1, VCAM-1)) artirdig1 bilinmektedir. Yapilan bir ¢alismada hastanede yatan
COVID-19 tanis1 olan diyabetik hastalarda galectin-3 diizeyinin yiiksek oldugu
goriilmistiir [155]. COVID-19 tanisiyla hastaneye yatirilan 244 hasta, hastanede yatan
COVID-19 tanis1 olmayan hasta grubuyla karsilastirildiginda sSICAM-1 diizeylerinin
COVID-19 tanmili hastalarda anlamli sekilde yiikseldigi ve hastalik siddetiyle
korelasyon gosterdigi gorilmistiir [156]. Galectin-3, bir damar hastaligi olan
COVID-19’da calismamizdaki gibi yiiksek tanisal giice sahip bir biyobelirteg
olmasimin yaninda bu hastaligin patofizyolojide 6nemli bir yer tutmasi nedeni ile bir
tedavi hedefidir. Galectin-3 inhibitorleri ile tedavi dentritik hiicreler tarafindan
proinflamatuar sitokinlerin salinimini dogrudan baskilayarak COVID-19 hastalarinin
tedavisinde umut vaat etmektedir [157]. Bugiine kadar gelistirilmis birkag galectin-3
inhibitori vardir [158]. Galectin inhibitorleri konakgida sitokin firtinasini azaltabilir
ve viral baglanmay1 engelleyebilir [159, 160]. Literatiirde, galectin-3 diizeyleri diyabet
hastalarda kontrol gruplarna goére yiiksek veya diisiik sonuclar saptanmis olsa da
COVID-19 hastalarinda kontrol gruplarina gore yiiksek galectin-3 diizeyleri
bulunmustur. Bu da ¢alismamizdaki diyabetik hastalardaki galectin-3 diizeyindeki

yiiksekligin, COVID-19 birlikteligi ile iliskili oldugunu diisiindiirmiistiir.

COVID-19 hastalarinda galectin-3 yiiksekligi hastaligin siddeti ile korelasyon
gosterir [161]. Yiiksek galectin-3 seviyeleri tiim nedenleri bagli mortalite ile iliskilidir
[162]. Ancak bizim ¢alismamizda sSICAM-1 ve galectin-3’e bakildiginda mortalite
gelisenler ile gelismeyenler arasinda istatistiksel anlamli bir fark gozlenmemistir. Bu
durum c¢aligmamizda mortalite ile sonuclanan hasta sayisinin siirli olmasi ile iligkili

olabilir.

Literatiir tarandiginda sSICAM-1, komplikasyonu olmayan diyabetik hastalarda
veya komplikasyonlarinin tlirlinden bagimsiz komplikasyonu olan diyabetik
hastalarda diizeyinin arttig1 ve azaldigi calismalar vardir. Ornegin; 89 tip 2 diyabetik
hastada yapilan bir ¢alismada sICAM-1 diizeyinin azaldig1 goriilmiistiir [163]. Bu
calismada bunun sebebini hastalarin gliklazid ve/veya insiilin kullanmasina ve bu
ilaglarin SICAM-1 diizeyini diisiirmesine baglamislar [164, 165]. Yapilan baska bir
calismada 147 tip 2 diyabetli hasta alinmigtir. Hastalarin sSICAM-1 seviyelerinin
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kontrol grubuna gore dnemli dlciide yliksek oldugu ve SICAM-1"in aclik ve tokluk kan
sekeri ve HbAlc ile pozitif korelasyon gosterdigi goriilmiistir [166]. Yine bir
calismada 62 diyabetli hastada sSICAM-1 diizeyinin yiiksek oldugu goriilmiistiir.
Hastalarin 35’1 iyi kontrollii diyabet hastasi (grup 1) ve 27’si mikroalbiiminiiri
komplikasyonu olan kotii kontrollii diyabet hastasi (grup 2) seklinde 2 gruba
ayrilmigtir. Grup 2 hastalarinda sSICAM-1 seviyesi daha diisiik bulunmustur [167]. 93
Tip 2 diyabetli hastay1 (50 diyabetik nefropatili, 43 nefropatisiz) inceleyen ¢alismada
diyabetik nefropatisi olan hastalarda nefropatisi olmayan hastalara kiyasla daha
yiiksek sSICAM-1 seviyesi gozlenmistir [168]. Mikrovaskiiler komplikasyonu olan 58
tip 2 diyabetik ve 20 saglikli kontrol grubunda yapilan bir ¢alismada komplikasyonun
tipine bakilmaksizin mikrokomplikasyonlar1 olan tip 2 diyabetik hastalarda kontrol
grubuna gore sICAM-1 seviyesi olduk¢a diisiikk bulunmustur [169]. Diyabetik
retinopatili hastalarda yapilan ¢alismalarda kontrol gruplarina gére SICAM-1 seviyesi
yiikksek bulunmustur [170, 171]. Baska bir ¢alismada ise sICAM-1 diizeyinde
diyabetik retinopatisi olan hasta grubuyla kontrol grubu arasinda anlamli bir fark
bulunmamustir [18]. Hastalar komorbid hastaliklar igin ve/veya diyabetin
mikrovaskiiler komplikasyonunu onlemek icin tedavide ACE inhibitorleri
kullanmaktadirlar. Tip 2 diyabet hastalarinda ACE inhibitorlerinin dolagimdaki
SICAM-1 diizeylerini azalttig1 goriilmiistiir. [172]. Insiilinin anti-inflamatuar etkisi
vardir. Pro-inflamatuar sitokinlerin seviyesini disiiriir. Hiperglisemi sICAM-1
diizeyinin artmasina sebep olurken, insiilin tedavisi SICAM-1 salinimini engeller [173,
174]. Literatiirde COVID-19 hastalarinda patofizyoloji ile uyumlu olarak sICAM-1
diizeyinin arttig1 goriilmiistiir [152, 175]. Ornegin; 306 COVID-19 hastasinda yapilan
calismada sSICAM-1"in kontrol grubuna gore daha fazla yiikseldigi goriilmiistiir [176].
COVID-19 nedeniyle takip edilen 244 hastada da yine kontrol grubuna gore yliksek
SICAM-1 seviyeleri tespit edilmistir [156]. 39 COVID-19 hastasinda yapilan bir
calismada sICAM-1’in COVID-19 hastalarinda hastalik siddetiyle iliskili oldugu
goriilmiistiir. Hafif hastaligi olan kisilerde ytiksek, siddetli hastalig1 olan kisilerde

dramatik yiliksek, nekahat doneminde ise seviyesinin diistiigli goriilmiistiir [177].

Literatiirde diyabetik hastalarda kullanilan tedavilerde, 6zellikle glikilazid,

instilin, metformin ve ACE inhibitorlerinin sICAM-1 diizeylerini diistirdigi

gozlenmistir [164, 165, 172, 178, 179]. 100 tip 2 diyabet hastasinda yapilan bir
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calismada 20’sinden fazlasi benzer etki gosteren ilaglarla tedavi edilmistir. ACE
inhibitorleri, insiilin ve siilfoniliire ile tedavi edilen kisilerde serum galectin-3’iin
degismedigi gorilmiistiir. Ancak metformin tedavisi alan hastalarda galectin-3 6nemli
Ol¢iide azalmistir [153]. Bizim ¢alismamizda istatistiksel iliski olmasa da metformin

kullanan kisilerde SICAM-1 ve galectin-3 diisiik bulundu.

Insiilin, ACE inhibitorii kullanan hastalarda istatistiksel bir iliski bulunmasa da
daha yiiksek sSICAM-1 ve galectin-3 diizeyleri bulunmustur. Literatiirde her ne kadar
tedavilerin  biyobelirtegleri  diistirdiigii  veya degistirmedigi  gosterilse  de
biyobelirteglerdeki yiiksekligin insiilin gerektiren diyabetes mellitus ve hipertansiyon

varliginda, COVID-19 enfeksiyonunun daha agir seyretmesi ile iliskilendirilebilir.

Adezyon molekiillerinin inflamasyon alaninda gdsterilmesi bunlarin hastalik
patogenezindeki katkilarini gosterir. Anti ICAM-1 monoklonal antikorlart RA’h
olgularda iyi fakat kisa siireli sonuglar vermistir. Ancak tekrar edilen kiirlerdeki basari
ilk kiir kadar etkili olmamustir [180]. Iskemik inmede anti-ICAM-1 tedavisi
denenmistir. Ancak etkili olmadig1 hatta hastalik seyrini koétiilestirdigi goriilmiistiir
[181]. Literatiir tarandiginda COVID-19 hastalarinin tedavi siirecinde anti ICAM-1
monoklonal antikoru heniliz kullanilmamistir. Bizim hastalarimizin tamaminin
COVID-19 olmasi nedeniyle sSICAM-1 degerleri galectin-3 degerlerinde oldugu gibi
yiiksek bulunmustur.

Galectin-3’iin COVID-19 enfeksiyonu sirasinda sitokin salinimi (IL-1, 1L-6,
TNF alfa, IFN-gama vb.) artirdig1 bilinmektedir [136]. SICAM-1; normalde endotel
hiicreleri, lenfositler, monositler gibi birgok hiicrede az miktarda bulunur. sSICAM-1,
damar endotel ylizeyindeki salinimi inflamatuar sitokinler tarafindan uyarilmaktadir.
Sitokinlerin artmasiyla miktar1 artar [147]. Diyabette galectin-3’iin patofizyolojide
anlatildig1 gibi hiicre i¢i yolaklara baglanmasiyla inflamatuar sitokinler (IL-1, IL-6,
TNF alfa, IFN-gama gibi) adezyon molekiilleri (ICAM-1, VCAM-1) ve
vazokonstriksiyon (Endotelin-1) artar. Bu mediyatorler insiilin direncini artirir ve kisir
dongii olur [128]. Calismamizdaki hastalarin tamami hastanede yatigi gerektiren
hipoksik COVID-19 hastalaridir. Bu hastalarda beklenen sitokin salimi 6zellikle

galectin-3’iin rolii ve salinan sitokinlerin tarafindan uyarilan sSICAM-1 diizeyinin
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pozitif yonlii yiiksek korelasyonu beklenen bir sonug olarak dikkat c¢ekici bir sekilde

calismamizda ortaya konmustur.

Yapilan bir calismada 30 saglikli kisi alinmustir. Oncelikle aglik
trigliseridlerine ve sSICAM-1’lerine sonrasinda lipid icerigi bakimindan zengin diyet
sonras trigliseridlerine ve SICAM-1’lerine bakilmistir. SICAM-1’in tokluk trigliserid
ve insiilini arasindaki pozitif korelasyon aglikta goriilmemistir [182]. Baska bir
calismada oral glukoz tolerans testi sonrast SICAM-1’de artis goriilmiistiir. izole
hiperlipidemi ile sICAM-1 arasinda korelasyon bulunmamistir. Bu sonuglara
bakildiginda toklukta hiperlipideminin degil glukoz metabolizmasinin ve insiilin
direncinin sSICAM-1 seviyelerini artirdigin1 gérmislerdir [183]. Gelecekte miyokard
enfarktiisii riski olan hastalarda yapilan bir calismada aglik trigliseridleri ile SICAM-1
arasinda hafif ama anlaml bir korelasyon bulunmustur. Bu ¢alismada postprandiyal
metabolizma incelenmemistir [184]. Kardiyovaskiiler hastalig1 olan kisilerde yapilan
bir ¢aligmada galectin-3 ile trigliserit arasinda anlamli iligki goriilmiistiir [185].
Diyabetik yash hastalarda yapilan baska bir ¢alismada ise galectin-3 ile trigliserit
arasinda hafif pozitif korelasyon goriilmistiir [186]. Tiim bu ¢alismalara bakildiginda
trigliserit ile SICAM-1 ve galectin-3 arasinda pozitif korelasyon saptanmistir [182-
186].

Bizim ¢alismamizda da trigliserit degerleri ile hem sICAM-1 hemde
galectin-3 arasinda hafif pozitif yonlii korelasyon gozlenmistir. Bu da hastalarimizin
servise farkli yatis saatleri ve aghik gozetmeksizin postprandiyal trigliseritin

degerlendirmesi ile literatiirii destekler bir sonuctur.
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6. SONUC

Galectin-3 ve sICAM-1 tip 2 diyabetik COVID-19 hastalarinda tan1 giicii
rutinde kullanilan biyobelirteglerden daha yiiksek bulunmustur. Bu iki biyobelirtecin
kontrol grubuna gore yliksek olmasi galectin-3’iin COVID-19’un sebep oldugu
sistemik inflamasyondaki rolii ve yine galectin-3’iin artirdig1 inflamatuar sitokinlerle
SICAM-1 salinnmina yol agmasi ile iligkili oldugu diisiiniilmiistiir. Galectin-3 ve
SICAM-1’in patofizyolojideki yakin iliskisi, ¢calismamizdaki bu iki biyobelirtecin

pozitif yonlii yiiksek korelasyonu ile desteklenmistir.
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