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OZET

Giris:

Calismamizin amaci COVID-19 nedeniyle hastaneye yatan Tip 2
diyabetes mellitus (DM) olan ve olmayan hastalarin klinik 6zelliklerini, hastane

ici ve taburculuk sonrasi mortalite sonugclarini karsilagtirmakti.
Metod:

Calismamiz retrosektif bir kohort ¢alismasidir. Calismamiza 23 mart 2020-22
arallk 2020 tarihleri arasinda Canakkale Onsekiz Mart Universitesi
hastanesinde COVID-19 tanisiyla yatirilan 18 yas Ustu ve Tip 2 DM tanisi olan
hastalar alindi. Ayni aylarda COVID-19 nedeniyle yatirilan diyabetiklerin iki kati
kadar sayida non-diyabetik kontrol vakasi, ayni cinsiyet ve benzer yaglarda

olmak Uzere rastgele segildi.

Hastalarin laboratuvar ve klinik 6zellikleri hastane bilgi sisteminden elde edildi.
Hastalarin hastane i¢i mortalite durumlari hastane bigi sisteminde elde edilirken,
taburculuk sonrasi mortalite durumlari 22 mart 2021 tarihinde Turkiye olum

bildirim sisteminden alindi.
Sonuglar:

Calismamiza ortalama yaslari 66.0+12.9 olan 632 diyabetik ve 1264
diyabetik olmayan toplam 1896 hasta dahil edildi. Hastalarin ortalama takip
suresi 168.2+ 103.8 gun olarak saptandi. Her iki grupta cinsiyetler ve yas
benzer oranda dagiimisti. Komorbiditeler diyabetik grupta daha fazlaydi.
Diyabetik grupta glukoz, A1C, kreatin degerleri diyabetik olmayan gruba gore
daha yuksekti.

Diyabetik hastalarda akut bobrek yetmezligi, yogun bakim yatigi, hastane igi
mortalite, basvurunun 90. gunundeki mortalite ve takip déneminin tamamini
kapsayan toplam mortalite anlamh olarak daha fazlaydi(%27.4 vs %20.6, p =
0.001). Diyabet varligi total mortalite riskini 1.4 kat arttirmaktaydi. [aHR
1.426(Cl:1.170-1.739)]



Diyabetik bireylerde, erkek cinsiyet (aHR 1.362), yas (aHR 1.059), KBH (aHR
2.274) total mortalite igin risk faktorleriydi.

Taburculuk sonrasi dénemin analizinde yas (aHR 1.078), KBH (aHR 2.255) ve
DM varhgi (aHR 1.403), mortalite riskini arttirken, ACE/ARB kullanimi mortalite
riskini azalttig1 (aHR 0.702) saptandi.

Karar: Hastanede COVID-19 nedeniyle yatan diyabetik hastalarda
mortalite riski diyabet olmayanlara gore daha yuksekti. Hem diyabetik hem de
non-diyabetik bireylerde taburculuk sonrasi donemde de ylksek mortalite
oranlari gozlendi. Diyabetlilerde yas, erkek cinsiyet ve KBH total mortalite icin
risk faktorleri olarak saptandi. Taburculuk sonrasi dénemde yas, KBH, diyabet
varhdr mortalite igin risk faktort iken, ACE/ARB kullanim 6ykusu olanlarda
mortalite acisindan koruyucuydu. Ozellikle DM, ileri yas ve KBH'I olan
hastalarin COVID-19 taburculugu sonrasi dikkatle izlenmesi ve takip

protokollerinin gelistiriimesi onerilir.



ABSTRACT

Introduction:

The aim of our study was to compare the clinical features, in-hospital and
post-discharge outcomes of patients with and without Type 2 diabetes mellitus
(DM) hospitalized for COVID-19.

Methods:

Our study is a retrospective cohort study. Patients over the age of 18 and
diagnosed with Type 2 DM who were hospitalized with the diagnosis of COVID-
19 in Canakkale Onsekiz Mart University hospital between 23 March 2020 and
22 December 2020 were included in our study. As the control group, non-
diabetic patients hospitalized for COVID-19 in the same months, of the same
sex and of similar ages, were randomly selected as two control cases versus

one diabetic.

The laboratory and clinical characteristics of the patients were obtained from the
hospital database. While the in-hospital mortality date was obtained from
hospital records, the post-discharge mortality date was obtained from the

national death registry system online on March 22, 2021.
Results:

A total of 1896 patients, 632 diabetic and 1264 non-diabetic, with a mean age of
66.0+12.9 years were included in our study. The mean follow-up period of the
patients was 168.2+103.8 days. Gender and age were similarly distributed in
both groups. Comorbidities were higher in the diabetic group. Glucose, AlC,
and creatinine values were higher in the diabetic group than in the non-

diabetics.

Acute renal failure, intensive care unit admission, in-hospital mortality, mortality
on day 90th of admission and total mortality including the entire follow-up period
were significantly higher in diabetic patients (27.4% vs 20.6%, p = 0.001). The
presence of DM increased the risk of total mortality 1.4 times. [aHR
1.426(Cl:1.170-1.739)]



In diabetic individuals, male gender (aHR 1.362), age (aHR 1.059), presence of
chronic kidney disease(CKD) (aHR 2.274) were determined as risk factors for

total mortality.

In the analysis of the post-discharge period, it was determined that age (aHR
1.078), CKD (aHR 2.255) and presence of DM (aHR 1.403) increased the risk
of mortality, while the usage of ACE/ARB decreased the risk of mortality (aHR
0.702).

Conclusion: Diabetic patients hospitalized for COVID-19 had a higher risk of
mortality than those without diabetes. It was observed that both diabetic and
non-diabetic individuals had high mortality rates in the post-discharge period.
Age, male gender and CKD were risk factors for total mortality in diabetics.
While age, CKD, and presence of diabetes were risk factors for mortality in the
post-discharge period, the history of ACE/ARB use was protective in terms of
mortality. In particular, it is recommended to carefully monitor patients with DM,
advanced age and CKD after COVID-19 discharge and to develop follow-up

protocols.

vi
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KISALTMALAR

DM: Diabetes mellitus

T1DM: Tip 1 Diabetes mellitus

T2DM: Tip 2 Diabetes mellitus

IDF: Uluslararasi Diyabet Federasyonu
HNF-1«: Hepatosit nukleer faktor-1 o

MODY1-11: Genglerde gorulen erigkin tipi diyabet formlari 1-11
(maturity onset diabetes of the young 1-11)

HNF-4 o Hepatosit nikleer faktor-4 ¢,
IPF-1: insiilin promotér faktdr-1

HNF-14: Hepatosit nukleer faktor-14
NeuroD1: Noérojenik diferansiyasyon 1,
BLK: Beta lenfosit-spesifik kinaz,

DNA: Deoksi- ribonukleik asit,

HIV: insan immun eksiklik virusu,

DIDMOAD sendromu: Diabetes insipidus, diabetes mellitus, optik atrofi ve

sagirlik (deafness) ile seyreden sendrom (Wolfram sendromu)
KLF11: Kruppel like factor 11

CEL: Carboxyl ester lipase (bile salt-dependent lipase)

PAX4: Paired box4

ABCCS8: ATP-binding cassette C8

KCNJ11: Potassium inwardly-rectifying channel J11

INS: instlin.

RT-PCR: reverse- transkripsiyon polimeraz zincir reaksiyonu



DKA: Diabetik ketoasidoz
KVH:Kardiyovaskuler hastalik

KKH: Koroner kalp hastaligi

COVID-19 : Coronavirus disease 2019
A1C=HBA1C :glikolize hemoglobin A1C
LDH:laktat dehidrogenaz

TNF- alfa : tumor nekroz faktoru -alfa
CRP:C-reaktif protein

IL-6: Interl6kin-6

HT: Hipertansiyon

KOAH: kronik obstruktif akciger hastaligi
HL: hiperlipidemi

KAH: koroner arter hastaligi

KBH:kronik bobrek hastaligi

SVH: serebrovaskdler hastalik

aOR: adjusted odds ratio
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1.GIRIS VE AMAC

Diabetes mellitus (DM), dinya capinda diger hastaliklarin ve &6limlerin
baslica nedenlerinden biridir. Tip 2 diabet (T2DM), Turkiye nufusunun yaklasik
% 16'sini etkiler ve dunya gapinda yayginliginin yetiskinlerde % 9,3 oldugu
tahmin edilmektedir, bu da 463 milyon kisiye esittir. >~

DM, dinya capinda giderek artan bir sekilde saglik sorunlari haline gelmekte ve
cesitli enfeksiyonlar, enfeksiyon sonrasi komplikasyonlar ve olumler igin kritik
risk faktorl olarak kabul edilmektedir. DM’in , konakg¢i bagisikhdr Uzerinde
enfeksiyona yatkinlik ve enfeksiyon siddeti acisindan zararli etkileri oldugu
gosterilmistir.* DM’ye sahip olmak ; genellikle enfeksiyon prognozunu kétilestirir
ve diyabetik hastalardaki sepsis vakalarinda (genel populasyona kiyasla) daha

fazla morbidite ve mortalite goriiliir.

2019 koronaviris hastaligi (COVID-19) salgini, SARS-CoV-2 (ciddi akut
solunum sendromu koronavirls 2) adli yeni bir zarfli RNA beta-koronaviristnin
neden oldugu uluslararasi endige verici bir halk sagligi sorunu haline geld.i.
COVID-19 hastaliginin belirtileri ; asemptomatik hastaliktan, siddetli akut
solunum yolu enfeksiyonuna kadar uzanan bir yelpazeyi kapsamaktadir.®™®
COVID-19'un insandan insana bulagsmasi, hastaligin ¢ok daha genis yayilma
riskini onemli dlglde arttirmaktadir. 22 Eylul 2021 tarihi itibariyle global olarak ,
228,807,631 COVID-19 vakasi ve 4,697,099 6lim rapor edildi.’® Su anda,
COVID-19 vakalarinin sayisi hala dinyada artmaktadir ve bu durum salginla

ilgili kiiresel captaki endiseleri arttirmaktadir.*

COVID-19 olan her yastaki bireyde siddetli hastalik olarak gorulen ; hastaneye
yatma, entubasyon ve sonug¢ olarak olum hali ortaya c¢ikabilir.Ancak siddetli
hastalik riski en fazla olan kisiler , ileri yastakiler veya DM dahil tibbi

komorbiditeleri olan kisilerdir. 2,

Diyabet komplikasyonlarinin, mortalite ile olan iliskisi birgcok arastirmaya konu
olmustur 3. Ancak gérece yeni hastallk olan COVID-19 ve DM iliskisi
hakkinda halen ¢ok az sey bilinmektedir. COVID-19'un yeni farkedilen



Ozelliklerinden biri de hastane igi mortalite oranlari disinda taburcu olan
hastalarda da erken dénemde 6lim oranlarinin yiiksek olmasidir > .
Calismamizin amaci DM ‘un COVID-19 da hastane i¢i ve taburculuk sonrasi
mortalitesi Uzerine etkisi olup olmadigini arastirmak ve diyabet hastalarina

COVID-19 mortalitesinin belirleyicilerini anlamaya caligmaktir.

2.GENEL BILGILER

2.1 DIYABETES MELLITUS

Diabetes mellitus, hiperglisemi ile karakterize bir grup metabolik hastaliktir.
insiilin sekresyonundan ve/veya insiilin etkisinden kaynaklanan kusurlar ile
meydana gelir.Diyabetik hastalarda gorulen kronik hiperglisemi sonucunda
gOzler, bobrekler, sinirler, kalp ve kan damarlari olmak Uzere gesitli organlarin

uzun sureli hasarlari , yetmezlikleri gorulebilir.

Otoimmin,genetik veya cevresel nedenlerde pankreasin B-hicrelerinin yikimi
nedeniyle insulin eksikligi veya insulin etkisine direngle birlikte hiperglisemi
olur.insllin hedef dokulardaki etkinligi azalinca karbonhidrat, yag ve protein

metabolizmasi anormallikleri meydana gelir.

Belirgin hiperglisemi ile birlikte ; politri, polidipsi, kilo kaybi, bazen polifaji ve
bulanik gorme gibi belirtiler meydana gelir. BuyuUme bozuklugu ve bazi
enfeksiyonlara yatkinhk da olabilir. Akut olarak DM’nin hayati tehdit eden
sonuglari olan hiperozmolar hiperglisemik durum ,diabetik ketoasidoz meydana

gelebilir.



2.1.1 DIABETES MELLITUS TANI KRITERLERI

Diyabet tanisi icin ; aclik plazma glukozu (APG), 75 g oral glukoz tolerans
testi (OGTT) sirasinda iki saatlik plazma glukozu veya glikolize hemoglobin alc
(A1C) tani testi icin kullanilabilir.

Bir hasta ; klasik hiperglisemi semptomlari (susama,¢ok su i¢cme,sik idrara
cikma, kilo kaybi, bulanik gérme) ile basvurdugunda ve rastgele kan sekeri
degeri 200 mg/dL veya daha yuksek oldugunda, DM tanisi kolaylikla konur. Tip
1 diyabet (T1DM)li hastalarin ¢ogu semptomatiktir ve plazma glukoz
konsantrasyonlari 2200 mg/dL'nin oldukga Uzerindedir. T2DM’li bazi hastalarda

da, semptomatik hiperglisemi ve 2200 mg/dL kan sekeri de mevcuttur.

Asemptomatik bir bireyde DM tanisi (genellikle T2DM) asagidaki kriterlerden
herhangi biri ile konulabilir. AKS degerleri 2126 mg/dL ,75 g OGTT sonrasi
2.saat plazma glukoz degerleri. 2200 mg/dL veya A1C degerleri = % 6.5

olmasi gerekir.*®

Asemptomatik hastada DM teshisi ancak sonraki bir ginde, ayni testi tekrar
Olcumle teyit edilmelidir. Ancak iki farkli test (6rnegin acglik kan sekeri , A1C)
mevcutsa ve DM tanisi icin uyumluysa ek testlere gerek yoktur.'® iki farkl test
uyumsuz ise, taniyi dogrulamak igin , DM tanisi koyduran test

tekrarlanmalidir.?° Tablo 2.1 de DM tani kriterleri siralanmistir.



Tablo 2.1 DM tani kriterleri *®

1-A1C 26.5%. Test, NGSP sertifikali ve DCCT testine gore standardize edilmis

bir yontem kullanilarak bir laboratuvarda gergeklestiriimelidir.*

2-AKS 2126 mg/dL . Aglik, en az 8 saat boyunca kalori alinmamasi olarak

tanimlanir.*

3- OGTT sirasinda 2 saatlik plazma glukozu 2200 mg/dL . Test, suda ¢dzlinmus
75 g glikoz esdegeri iceren, bir glikoz yuku kullanilarak Dinya Saglik Orgiiti
tarafindan tarif edildigi sekilde yapiimahdir.*

4. Klasik hiperglisemi veya hiperglisemik kriz semptomlari olan bir hastada,

rastgele bir plazma glukozu 2200 mg/dL .

A1C: glikolize hemoglobin; NGSP: Ulusal Glikohemoglobin
Standardizasyon Programi; DCCT: Diabet Kontrolli ve Komplikasyon
Calismasi; AKS: acglik plazma glukozu; OGTT: oral glukoz tolerans testi.

*Semptomatik hiperglisemi yoksa ; teshis icin ayni numuneden veya iki

ayri test numunesinden, iki anormal test sonucu gerekir.

2.1.2 DIABETES MELLITUS PREVELANSI

20-79 yas arasl tahmini 463 milyon yetiskin su anda DM ile yasiyor. Bu da
Dunyada bu yas grubundaki nufusunun %9.3’tir. Toplam sayinin 2030 yilina
kadar 578 milyona (%10.2) ve 2045 yilina kadar 700 milyona (%10.9) ¢cikmasi
bekleniyor. IDF Orta Dogu ve Kuzey Afrika (MENA) Bdlgesi;yetiskinlerde yasa
gore, 2019’ da %12.2 ile en yuksek DM prevalansina sahiptir (sirasiyla 2030’da
%13.3 ve 2045'te %13.9). IDF Afrika (AFR) Bdlgesi; yetiskinlerde yasa gore,
2019'da en dusuk prevalansa sahiptir (2030’da %5.1 ve 2045'te %5.2) .Bu
durum kismen daha dusuk kentlesme, yetersiz beslenme ve daha dusuk asiri
kilo duzeylerine baglanabilir. Bununla birlikte, bu bdlgedeki diyabetli kigilerin
sayisinin 2045 yilina kadar %143 oraninda artmasi bekleniyor . 2019'da

diyabetli yetigkinlerin en fazla oldugu ulkeler Cin, Hindistan ve Amerika Birlesik




Devletleri'dir ve 2030'a kadar da bdyle kalacagi tahmin edilmektedir (Sekil 2.1).
2

Ulkemizde diyabet prevelansi diinya ile benzer sekilde giderek artmaktadir.
2011 TURDEP verilerinde 20 yas uzeri toplumda diyabet prevalansi %13.7

saptanmigtir ve 10 yil dnceki verilere gore 2 kata yakin artis oldugu gorulmustur
21
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Sekil 2.1 Yetigkinlerde (20-79 yag) DM’nin tahmini yasa gore ayarlanmis
karsilastirmall prevalansi (2019 yil) 2

2019 yih verilerine gére DM prevelansi , vyas ilerlemesine gore
artmaktadir.Benzer egilim 2030 ve 2045 yillari igin de tahmin edilmektedir.DM
prevalansi 20-24 yas arasi yetiskinler arasinda en dusuktur (2019'da %1.4). 75-



79 yas arasi yetigkinler arasinda DM prevalansi daha yuksektir ve 9%19.9
olarak tahmin edilmektedir.(2019'da) Bu oranin sirasiyla 2030 yilinda %20.4 ve
2045 de %20.5’e yiikselmesi bekleniyor (Sekil 2.2).2

25

20

0
20-24 25-29 30-34 35-39 40-44 45-49 50-54 55-59 60-64 65-69 70-74 75-79
Yas gruplar (yillar)

Sekil 2.2 2019, 2030 ve 2045'te yetigkinlerde (20-79 yas) yas grubuna

gore DM prevalansi 2

20-79 yas arasindaki kadinlarda DM’nin tahmini prevalansi , erkeklerden biraz
daha dusuktur (kadinlarda %9.0'a karsilik ,erkeklerde %9.6). 2019 yilinda
yaklasik 17.2 milyon daha fazla sayida erkek DM hastasi mevcuttur. 2030 ve
2045'e kadar hem erkekler hem de kadinlar da DM prevalansinin artmasi
beklenmektedir. (Sekil 2.3).

2019 2030 2045
!Jiyabe't olan Diyabet olan Diyabet olan
ms;:f;:il)ﬂ Prevalence ins:m-lsaylﬂ Prevalence iNSan sayisl  preyalence
(%) milyon) (%) (milyon) (%)
Erkekler 2401 26 296.7 104 3577 1
Kadinlar 2229 9.0 2818 100 342.5 10.8

Sekil 2.3 2019, 2030 ve 2045'te DM'li kadin ve erkek (20-79 yas) sayisi 2



2.1.3 DIABETES MELLITUS GESITLERI

Tablo 2.2 Diabetes mellitus tirleri

I. Tip 1 diabet (T1DM)(Genellikle mutlak insiilin eksikligine sebep olan g-hiicre yikimi vardir)

I1. Tip 2 diabet (T2DM) (insiilin direnci zemininde ,ilerleyici insiilin sekresyon defekti ile karakterizedir)

II1. Gestasyonel diabetes mellitus (GDM: Gebelik sirasindaortaya gikan ve genellikledogumlabirlikte diizelen diyabet formudur)

1IV. Diger spesifik diabet tipleri
A. fhiicre fonksiyonlarinin genetik defekti (monogenik E. ilag veya kimyasal ajanlar

diyabet formlarr) o Atipik anti-psikotikler

o 20. Kromozom, HNF-4a(MODY1) o Anti-viral ilaglar

e 7. Kromozom, Glukokinaz (MODY?2) « padrenerjik agonistler

e 12. Kromozom, HNF-1a(MODY3) o Diazoksid

e 13. Kromozom, IPF-1(MODY4) s Fenitoin

e 17. Kromozom, HNF-15(MODY5) o Glukokortikoidler

e 2. Kromozom, NeuroD1(MODY®6) o «-interferon

e 2. Kromozom, KLF11(MODY7) s Nikotinik asit

* 9. Kromozom, CEL (MODY8) e Pentamidin,Proteaz inhibitorleri

¢ 7. Kromozom, PAX4(MODY9) e Tiyazid grubu ditretikler

* 11. Kromozom, INS(MODY10) e Tiroid hormone,Vacor,Statinler

¢ 8 Kromozom, BLK(MODY11) o Digerleri (Transplant rejeksiyonunu énlemek igin kullanilan

o Mitokondriyal DNA ilaglar vs)

e 11.Kromozom, Neonatal DM (INS, Kir6.2, ABCCS, F. immunaraciliklinadirdiyabetformlari

KCNJ11 mutasyonu) e Anti insulin-reseptdr antikorlari

e 11. Kromozom, KJN11(MODY13),3. Kromozom, APLL1
(MODY14),Digerleri

e Stiff-man sendromu

A o Digerleri
B. Insiilinin etkisindeki genetik defektler

G. Diyabetleiliskiligenetik sendromlar
e Leprechaunism,Lipoatrofik diyabet

o Alstrém sendromu,Down sendromu
e Rabson-Mendenhall sendromu

e Friedreich tipi ataksi
e Tip Ainsulindirenci,Digerleri
e Huntington korea,Klinefelter sendromu
C. Pankreasin ekzokrin doku hastaliklar
e Laurence-Moon-Biedl sendromu
o Fibrokalkul6z pankreatopati,Hemokromatoz

e Miyotonik distrofi,Porfiria
e Kistik fibroz,Neoplazi

e Prader-Willi sendromu




2.1.4 TIP 1 DIABETES MELLITUS

Tip 1 diyabet (T1DM), pankreas beta hucrelerinin otoimmadn yikimi ile
karakterizedir ve mutlak insulin eksikligine yol agar. T1IDM, yetigkinlerde DM’nin
yaklasik % 5 ila 10'unu olusturur. Diyabetik ketoasidoz, yeni teshis edilen
T1DM’li yetigkinlerin yaklasik % 25'inde ilk basvuru nedeni olabilir. TIDM’li
erigskinlerde , cocuklara gore salgillama kapasitesinin kaybi genellikle daha
yavastir. 2 Bu nedenle, T1IDM'li yetiskinlerin tanidan énce daha uzun siresi
vardir ve ¢ocuklardan daha uzun sureli tipik hiperglisemi semptomlarina (polidri,
polidipsi, halsizlik,ani kilo kaybi vb) sahip olmalari muhtemeldir.>* Sekil 2.4 de

en sik goriilen semptomlar gdsterilmistir. 2

Yetigkinlerin % 2 ila 12'sinde, Kklinik tablo T2DM’inkine benzerdir, yani yaslilikta
baglar ve baslangicta insuline bagimh degildir.Hastaligin seyrinde daha sonra
gelisen otoimmiin aracili insilin eksikligi ile ortaya c¢ikar.>®> Bu bazen

yetiskinlerin gizli otoimmun diabeti (LADA) olarak adlandirilir.

Tip 1 Diyabet
Semptomlan 6

@

— . yatakta altim

sSin Susama Bulamk gbrme BT

Sik idrara clkma Halsizlik SUrek:.i ?Ukma Ani kilo kaybi
ali

Sekil 2.4 T1DM’nin tipik semptomlar 2



2.1.5 TiP 2 DIABETES MELLITUS

Tip 2 diyabetin patogenezini anlamak, c¢esitli faktérler nedeniyle
karmasiktir. *° Hastalar muhtemelen degisen derecelerde, insiilin direnci ve

eksik insiilin sekresyonu kombinasyonu ile basvururlar. 2%

insiilin direncinin altinda yatan nedenin agirlikli olarak cevresel etkenler olan
asirl yeme, hareketsiz yasam tarzi ve sonugta ortaya c¢ikan asiri kilo ve obezite
ile ilgili oldugu dusunulmektedir. Daha az olarak ,yaslanma ve genetigin de
katkilari oldugu dudsunulmektedir. Bu durumun tersine, eksik insdlin
salgilanmasi; buyuk olgide genetik etkilerin ve pankreas beta hucre iglevinin bir
sonucudur. Ayrica, hipergliseminin kendisi pankreas beta hlicre fonksiyonunu
bozabilir ve insulin direncini siddetlendirebilir, bu da metabolik durumun

kétiilesmesine neden olan bir hiperglisemi kisir déngisiine yol agar. 2%

T2DM , yetigkinlerde acik ara en yaygin DM tipidir ve diyabetli hastalarin %
90'Indan fazlasini olusturur. Genellikle insllin direncinin  oldugu, beta
hdcresinden ilerleyici insulin sekresyonunun kaybina bagl olarak hiperglisemi
ile karakterizedir ve goreceli olarak insulin eksikligi ile sonuglanir. Hastalarin
¢ogu bagvuru aninda asemptomatiktir ve rutin laboratuvar degerlendirmesinde
hiperglisemi tespit edilerek daha fazla test yapilmasi gerekir. Tarama yoluyla
DM’nin daha erken teghis edilmesine yonelik ¢cabalarla birlikte semptomatik DM

sikligi azalmaktadir. 22°

Hipergliseminin klasik semptomlari olan poliuri, polidipsi, nokturi, bulanik gorme
ve kilo kaybi gorulebilir. Politri genellikle serum glukoz konsantrasyonu; glukoz
geri emilimi i¢in renal esik olan, 180 mg/dL'nin Gzerine ¢iktiginda olusur.
Glikozuri, ozmotik diureze (yani politri) ve hipovolemiye neden olur .Bu durum

da polidipsiye yol acabilir.

T2DM’li yetigkinlerde nadiren; belirgin hiperglisemi, siddetli dehidratasyon ve
biling bulanikhg! ile karakterize olan  hiperozmolar hiperglisemik durum
(ketoasidoz olmadan) ortaya cikabilir.Siddetli enfeksiyon,Myokard
infarktist(Ml),serebrovaskuler hastalik(SVH) vb durumlar da eslik ediyorsa
DKA ortaya gikabilir.*



2.1.6 TIP 2 DIYABETES MELLITUS RISK FAKTORLERI

- Aile oykusu: herhangi bir birinci derece akrabasinda T2DM aile 6ykusu
olan bireylerin diyabet gelistirme riski, ailesinde diyabet oOykusu olmayan
bireylerle karsilastirildiginda, iki ila U¢ kat artar . Hem annesinde hem de

babasinda T2DM 6ykusu olanlarda, T2DM riski daha yuksektir (beg ila alti kat).
31,32

-Etnisite — 20 yildan fazla siredir Nurses' Health Study'den (NHS) elde
edilen veriler, BMI icin duzeltilmis kadinlarda DM geligtirme riskinin Beyaz
Amerikalilarla karsilastiriidiginda ; Asyali, ispanyol ve Siyah Amerikalilar igin
arttigi gorilmis (goreceli risk [RR] sirasiyla 2.26, 1.86 , ve 1.34). ¥

-Obezite — Vicut agirligindaki artis ile , bozulmus glikoz toleransi (BGT)

veya T2DM riski artar . 3+~

- Egzersiz — Sedanter bir yagam tarzi enerji tketimini azaltir, kilo alimini
tesvik eder ve T2DM riskini artirir.3” Kilo alimi olmasa bile fiziksel hareketsizlik,
T2DM riskini arttirmaktadir. isvecli erkekler (izerinde yapilan bir kohort
calismasinda; 18 yasinda diisiik aerobik kapasite, kas giicii ve normal VKi'si

olan erkeklerde bile , 25 yil sonra T2DM riskinin artmasiyla iliskilendirilmistir.*®

-Sigara icmek — Birka¢ buyuk prospektif calisma; sigara icmenin , T2DM
riskini arttirdigini gdstermistir. *°*** Bir dizi gdzleme dayali olarak; kesin bir
nedensel iligki kurulmamis olmakla birlikte, sigara igimi ile DM arasinda bir iligki
biyolojik olarak mumkundur. Sigara igmek, oral glukoz alinmasindan sonra kan
glukoz konsantrasyonunu daha fazla arttirabilir. 3° Sigara icmek insiilin
duyarlihgini bozabilir. *° Sigara icimi, karin yag dagilimi artisi ve daha yiiksek

bel-kalca orani ile bagdlantilidir ve glikoz toleransi iizerinde etkisi olabilir. “***

- Uyku slresi — Uykunun miktari ve kalitesi, 10 prospektif ¢calismanin
meta-analizinin bulgulariyla gosterildigi gibi, T2DM gelisme riskini dngorebilir .

Yaklasik sekiz saat/gun uyku ile kargilastirildiginda; kisa (<5 ila 6 saat/gun) ve
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uzun (>8 ila 9 saat/gun) uyku sudresi, T2DM riskinin artmasiyla anlamli olarak
iliskiliydi (RR 1.28 ve 1.48). , sirasiyla).*

- Diyet— Bati tarzi diyet; yuksek miktarda kirmizi et, ylksek yagh sut
artnleri paketlenmis gidalar, tereyadi, sekerleme, tatlilar ve kizarmis gidalar ile
karakterizedir. 42.000'den fazla erkek saglik uzmani uUzerinde yapilan bir
calismada, bati tarzi diyet, diyabet riskinde artisla (BMI, fiziksel aktivite, yas
veya aile dykusunden bagimsiz olarak) iligkilendirilmistir (RR 1.6, %95 GA 1.3-
1.9). 45,46

Akdeniz diyeti; meyveler, sebzeler, kuruyemisler, kepekli tahillar ve
zeytinyagl bakimindan yuksek gidalar ile karakterizedir. Baslangicta DM
olmayan 13.000'den fazla ispanyol lisansiistii égrenciyle yapilan ileriye déniik

kohort calismasinda; akdeniz diyeti , diisiik DM riskiyle iliskilendirilmistir. 4’

Prospektif kohort calismalarinin meta-analizlerinde; daha yliksek magnezyum
allmi olan hem erkeklerde hem de kadinlarda, T2DM riski daha
disuktir.*®**°*Magnezyumdan zengin gidalar olarak ,findik, kepekli tahillar ve

yesil yaprakli sebzeler bulunur.

2.1.7 DIABETES MELLITUS'UN KRONIK KOMPLIKASYONLARI

Diyabetten kaynaklanan morbidite; hem makrovaskiler hastahgin
(ateroskleroz), hem de mikrovaskller hastaligin (retinopati, nefropati ve
ndropati) bir sonucudur. Tip 2 DM ‘de hastalik baslangici genellikle sinsidir ve
bu nedenle tani gecikir. Sonug olarak, DM komplikasyonlari tani aninda mevcut
olabilir. *° Hiperglisemi, hipertansiyon (HT) ve dislipideminin tedavisi ile
komplikasyonlarin geligimi geciktirilebilir.

Benzer gsekilde HT tedavisine ek olarak, bir anjiyotensin donustlricu enzim
(ACE) inhibitérlerinin veya anjiyotensin Il reseptoér blokerlerinin (ARB'ler) ve

endikeyse bir sodyum-glukoz ko-transporter 2 (SGLTZ2) inhibitdérinin

uygulanmasi 06zellikle nefropatinin ilerlemesini azaltabilir. Lazer tedavisi ve
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vaskuler endotelyal buayume faktori (VEGF) inhibe edici ajanlarin , intraokuler

enjeksiyonu, ileri retinopatiyi ve gorme kaybini iyilestirebilir.

Hiperglisemi, HT ve dislipidemi tedavisi ile, miyokard enfarktisu (Ml), felg, alt
ekstremite amputasyonu ve son donem bobrek hastaligi dahil olmak uzere DM

ile ilgili gesitli komplikasyonlarin insidansini azalttigi gériilmektedir. 31>

Diyabetli hastalar, hem kirma kusurlari (duzeltilebilir gorme bozuklugu), katarakt
ve glokom (diyabetli kisilerde daha yaygin olan) hem de retinopati ile iliskili
gorme kaybi acisindan yiiksek risk altindadir.>®** Yillik rutin gdéz muayenesi

onerilir.

DM’li hastalarin ayaklari her ziyarette gorsel olarak incelenmelidir.Aksi takdirde
daha ciddi ayak sorunlarina neden olabilecek olan tirnak bakimi,
barotravmaya, mantar enfeksiyonlarina ve nasir olusumuna neden olan uygun
olmayan ayakkabilarla ilgili sorunlari belirlemek miimkiin olmayabilir. Ulser ve
amputasyonu ongoren risk faktorlerini belirlemek icin DM’li hastalarda yillik

olarak kapsamli bir ayak muayenesi yapilmalidir. >>°°

idrar 6rneginde; idrar albiimin-kreatinin oraninin dlciilmesi, tiim DM’li hastalarda
albumin atihmindaki artigi saptamak icin tercih edilen tarama stratejisidir. Her yil
tekrarlanmalidir. Artmis idrar protein atilimi, diyabetik nefropatinin en erken

klinik bulgusudur. °7

idrar albiimin-kreatinin orani testi (mg/g), 24 saatlik idrar degerleriyle (mg/giin)
korelasyon gosteren nicel bir sonug verir. Normal albumin atilim hizi ginde 30
mg'dan (20 mcg/dk) azdir. 30 ila 300 mg/gram alblimin-kreatinin orani degerleri,
orta derecede artmig albuminuri (eski adiyla mikroalbumindri ) olarak kabul
edilir ve genellikle diyabetik nefropatinin gostergesidir . Albimin-kreatinin orani
degerleri 300 mg/gram Uzerindeki , ciddi sekilde artmig albiminuriyi (eski adiyla
makroalbiminlri ) temsil eder ve asikar proteinudri, klinik bobrek hastaligi ,

dipstick pozitif proteiniiri olarak da adlandirilir. °’

KAH(koroner arter hastaldi) taramasi olarak kan basinci, aglik lipid profili,
sigara icme Oykusu degerlendirmesi yapariz. DM’li asemptomatik hastalarda

rutin olarak egzersiz stres testi yapilmamaktadir.**
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Retinopati

Noropati

Wi

Kardiyomiyopati

Diyabetes mellitus
komplikasyonlar1

Diyabetik ayak

Sekil 2.5 DM komplikasyonlari: nefropati, diyabetik ayak, néropati,

retinopati, felg ,azalmis kan akisi ve kardiyomiyopati >
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2.1.8 DIABETES MELLITUS VE MORTALITE ILISKISI

Tedavi hedefi olarak , cogu hasta icin < % 7'lik bir A1C degeri olabilir. A1C
hedefine ulagsmak igin, 80 ila 130 mg/dL aclik glukozu ve 180 mg/dL'den dusuk

tokluk glukozu (yemekten 90 ila 120 dakika sonra) hedef olarak verilmistir. >

% 7.0 ila 7.9'luk bir hedef, 50 yas ve Uzeri T2DM’li yaklasik 48.000 hastayi
kapsayan geriye donuk bir kohort c¢alismasinin  sonuglariyla da

desteklenmektedir. ®*

A1C ve 6lum orani arasinda U seklinde bir iligki vardi ve A1C degerleri 6.5'in

altinda veya % 8'in Uzerindeyken olum riski artiyor.

insilin direnci, hiperinsiilinemi ve yiiksek kan sekeri; aterosklerotik KVH ile
iliskilidir.®#%® INTERHEART calismasinda DM, poplilasyona atfedilebilir ilk
MI riskinin % 10'unu olusturuyordu®. DM ile iligkili tim nedenlere bagli &lim
riski, onceki bir Ml ile iligkili tim nedenlere bagli olum riski ile kargilastiriimistir.
® Bu gruplarda 6lim nedenleri esit siklikta olmasa da (KVH kaynakli 8liim,
diyabetli hastalarda daha siktir), 2002 Ulusal Kolesterol Egitim Programi
raporu, DM’yi KKH risk esdegeri olarak tanimlamigtir ve en yuksek risk

kategorisine yiikseltmistir. 32

Kronik bébrek hastaligina (KBH) ve son dénem bdbrek hastaligina ilerleme
onemli bir endise olmasina ragmen, kardiyovaskuller olaylar ile daha sik
meydana gelir. °*~®® Daha yiiksek albiiminiiri seviyeleri (30 mg/g'nin altindakiler
bile) ve daha dusik eGFR seviyeleri kardiyovaskiler olaylar ve 6lim riskini
artirir. **"* Yiiksek kardiyovaskiiler risk altindaki hastalarda, kardiyovaskiiler
olaylarin insidansi, idrar albimin atiimindaki her 10 katlik artis igin yaklasik 2.5

kat ve eGFR'nin her yarilanmasi igin yaklasik iki kat daha yiiksektir. %"
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2.2 COVID-19

COVID-19

CORONAVIRUS DISEASE 2019

Coronavirtsler onemli insan ve hayvan patojenleridir. 2019'un sonunda,
Cin'in Hubei Eyaletindeki bir sehir olan Wuhan'da bir grup pnémoni vakasinin
nedeni olarak yeni bir koronavirts tespit edildi. Hizla yayildi, Cin genelinde bir
salginla sonuglandi ve ardindan dunyanin diger ulkelerinde artan sayida vaka
geldi. Subat 2020'de Diinya Saglk Orgiitii, 2019 koronaviriis hastali§i anlamina
gelen COVID-19 hastaligini belirledi.

COVID-19'a neden olan virls, siddetli akut solunum sendromu koronavirus 2
(SARS-CoV-2) olup ; daha 6nce 2019-nCoV olarak adlandiriliyordu.

Bir incelemede , SARS-CoV-2 enfeksiyonu olan kisilerin % 33'Unin higbir

zaman semptom gelistirmedigini tahmin ediyor. ™

Semptomatik enfeksiyon spektrum olarak;hafif ile kritik arasinda degisir
,enfeksiyonlarin cogu siddetli degildir. """ Spesifik olarak, Cin Hastalik Kontrol
ve Onleme Merkezi'nden yaklasik 44.500 onaylanmig enfeksiyonu igeren ve

hastalik siddeti tahmini olan bir raporda "®:
- Hafif hastalik (pndmoni yok veya hafif pnémoni) % 81 olarak rapor edildi.

- Siddetli hastalik (6rnegdin, dispne, hipoksi veya 24 ila 48 saat iginde
goruntilemede > % 50 akciger tutulumu) % 14'Gnde rapor edildi.
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- Kritik hastalik (6rnegin, solunum yetmezligi, sok veya c¢oklu organ

disfonksiyonu) % 5 olarak rapor edildi.

Genel vaka o6lum orani % 2.3 idi; kritik olmayan vakalar arasinda 6lim

bildirilmemistir.

2.2.1 COVID-19 SIDDETLI HASTALIK iCIN RISK FAKTORLERI

Siddetli hastalik, herhangi bir yastaki saglikh bireylerde ortaya c¢ikabilir,
ancak agirlikli olarak ileri yastaki veya altta yatan belirli tibbi komorbiditeleri olan
yetigkinlerde goralur. Spesifik demografik 6zellikler ve laboratuvar anormallikleri

de siddetli hastalikla iliskilendirilmigtir.

Her yastaki birey SARS-CoV-2 enfeksiyonu kapabilir, ancak en sik orta yas ve
uzeri yetigkinler etkilenir ve yagl yetiskinlerin ciddi hastaliga sahip olma olasiligi
daha yuksektir.

COVID-19'lu hastaneye yatirilan hastalarin birka¢ kohortunda, medyan yas 49

"877 Cin Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi'nin yaklasik

ile 56 arasindaydi.
44.500 dogrulanmis enfeksiyonu igeren bir raporunda, hastalarin % 87'si 30 ila
79 yaslarl arasindaydi.’”® Benzer sekilde, Cin'den gelen verilere dayanan bir
modelleme c¢aligmasinda, COVID-19 igin hastaneye yatis orani yagla birlikte
arttl, 20 ila 29 yaslari arasinda % 1, 50 ila 59 yaslari icin % 4 ve 80 yasindan
biyikler igin % 18 olarak gériilmiis. *°.

788082 Cin Hastalik Kontrol ve Onleme

lleri yas ayrica mortalite artisi ile iligkilidir.
Merkezi'nin bir raporunda, vaka 6lum oranlari, tim kohortta % 2.3'lik vaka 6lUm
oraninin aksine, 70 ila 79 yas ve 80 yas ve Ustu arasinda sirasiyla % 8 ve % 15
idi.”® Birlesik Krallik'tan yapilan bir analizde, 80 yas ve lizeri bireylerde lim
riski, 50 ila 59 yas arasindaki bireyler arasindaki 6liim riskinin 20 katiydi.®?

Komorbiditeler — Siddetli hastalik ve dlumle iligskilendirilen komorbiditeler

ve diger durumlar sunlardir "®%2-%:

-Kardiyovaskuler hastalik
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-Diyabetes mellitus
-Kronik obstruktif akciger hastaligi (KOAH) ve diger akciger hastaliklari

-Kanser (6zellikle hematolojik maligniteler, akciger kanseri ve metastatik

hastalik) 8
-KBH
-Solid organ veya hematopoietik kok hicre nakli
-Obezite &
-Sigara

Laboratuvar anormallikleri - Belirli laboratuvar o6zellikleri de daha kotu

sonuglarla iliskilendirilmistir. Bunlar 128992

sunlari igerir:
-Lenfopeni <800/microL (=21 yas igin normal aralik: 1800 - 7700/microL)
-Trombositopeni

-Yuksek karaciger enzimleri

-Yuksek laktat dehidrojenaz (LDH) >245 U/L (normal aralik: 110 ila 210
U/L)

-Yuksek inflamatuar belirtegler (6rn. C-reaktif protein [CRP] >100 mg/L
(normal aralik: <8.0 mg/L), ferritin >500 mcg/L (normal aralk: kadinlarda 10 ila
200 mcg/L; erkeklerde 30 ila 300 mcg/L))

-Yuksek inflamatuar sitokinler (6rn. interlokin 6 [IL-6] ve tUmor nekroz
faktord [ TNF]-alfa)

-YUksek D-dimer > 1000 ng/mL (normal aralik: <500 ng/mL)
-Yukselmig protrombin zamani (PT)

-Yuksek troponin >normal Ust sinirin 2 kati (troponin T yuksek duyarlihgi

icin normal aralik: kadinlarda 0 ila 9 ng/L; erkeklerde 0 ila 14 ng/L)

-YUksek kreatin fosfokinaz (CPK) > normal dst sinirin 2 kati (normal
aralk: 40 ila 150 birim/L)

-Akut bobrek hasari (kreatinin yuksekligi)
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Genetik faktorler — Hastanin genetik faktorleri de agir hastalikla iligkili olarak

degerlendiriimektedir %%

2.2.2 COVID-19 KLINIK BELIRTI VE BULGULARI

COVID-19 icin kulugka suresi genellikle maruziyetten sonraki 14 gun
icindedir ve ¢ogu vaka maruziyetten yaklagik dort ila bes gin sonra meydana

gelir. ©%7

Dogrulanmig semptomatik COVID-19'lu 1099 hasta uUzerinde vyapilan bir
calismada, medyan kulucka siiresi dért gindii (iki ila yedi gin arasinda) *.
Cin'de tanimlanabilir maruziyete sahip 181 dogrulanmig vakadan elde edilen
verileri kullanan bir modelleme g¢alismasi, semptomlarin enfekte bireylerin %
2.5'inde 2.2 gun icinde ve enfekte olmus kisilerin % 97.5'inde 11.5 gun igcinde

gelisecegini tahmin etmistir. ° Bu calismada medyan kulucka siiresi 5.1 giindii.

Semptomatik COVID-19 hastalari arasinda oksuruk, kas agrisi ve bas agrisi en
sik bildirilen semptomlardir. ishal, bogaz agrisi ve koku veya tat anormallikleri
gibi diger 6zellikler de tanimlanmistir. 1

Pnomoni ; baslica ates, Oksuruk, dispne ve gogus goruntulemesinde bilateral
infiltratlarla karakterize, enfeksiyonun en sik goriilen ciddi belirtisidir ."®""%"
Bazi klinik 6zellikler (6zellikle koku veya tat bozukluklarr) COVID-19 ile diger
viral solunum yolu enfeksiyonlarindan daha yaygin olsa da *°*, COVID-19'u

giivenilir bir sekilde ayirt edebilecek spesifik semptom veya isaret yoktur. 1%
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Amerika Birlesik Devletlerinde CDC'ye bildirilen semptom durumu bilinen
370.000'den fazla onaylanmisg COVID-19 vakasinin raporundaki en sik gorulen

semptomlar ates,miyalji,bas agrisi ve nefes darligidir (Sekil 2.6). 1%

Semptom - Gorulme Yuzdesi

BOGAZ AGRISI 3 yuzde

BULANTI/KUSMA

KOKU VEYA TAT KAYBI, KARIN AGRISIVS.

| Al

30% 40% 50%

ra
Y
=2
=

0% 10%

Sekil 2.6 Amerika Birlesik Devletleri'ndeki bir rapordaki en sik gorilen
semptomlar %

2.2.3 COVID-19 LABORATUVAR BULGULARI

Hastanede vyatan COVID-19  hastalarinda lenfopeni,  yluksek
aminotransaminaz seviyeleri, yuksek laktat dehidrojenaz seviyeleri, ylksek
inflamatuar belirtegler (6rnegin, ferritin, CRP ve eritrosit sedimantasyon hizi) ve

pihtilasma testlerindeki anormallikler yaygin laboratuvar bulgulari arasinda yer

alir. 8,97,104

Toplam beyaz kan hucresi sayisi degisebilse de, lenfopeni 6zellikle yaygindir
/77190 Brnek olarak, New York City'de COVID-19 ile hastaneye yatirilan 393

yetiskin hastadan olusan bir seride, % 90'Inda lenfosit sayisi <1500/microL
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olmakla birlikte ; I6kositoz (>10.000/microL) veya l|0kopeni (<4000/microL)

olanlar yaklasik % 15 oraninda rapor edilmistir .1

Basvuru sirasinda, pnoémonili birgok hasta normal serum prokalsitonin
seviyelerine sahiptir; fakat yogun bakim Unitesinde bakim gerektirenlerde,

yikselme olasiliklari daha yiiksektir. "7’

Yuksek D-dimer seviyeleri ve daha siddetli lenfopeni dahil olmak Uzere cesitli

laboratuvar ozellikleri, kritik hastalik veya olumle iliskilendirilmigtir I

COVID-19 hastalarindaki baskin pihtilagsma anormallikleri,  artan venoz

tromboembolizm riskine ile iligkilidir.

Bu durum bazi uzmanlar tarafindan; tromboinflamasyon veya COVID-19 ile
iliskili koagulopati (CAC) olarak adlandirnimistir  Ciddi sekilde etkilenen

hastalarda Dissemine intravaskiiler koagiilasyon (DIK) bildirilmistir .*%>1%

Laboratuvar bulgulari, COVID-19 pnémonisi (entlibe) olan 24 segilmis hastadan
olusan bir seri vakada incelendiginde ; Protrombin zamani (PT) ve aPTT normal
veya hafif uzamis, Trombosit sayisi normal veya artmis (ortalama,
348.000/microL),Fibrinojen artis1  (ortalama, 680 mg/dL),D-dimer artisi

(ortalama, 4877 ng/mL) gorilmistir X%’

2.2.4 COVID-19 GORUNTULEME BULGULARI

Erken veya hafif hastalikta akciger grafileri normal olabilir. Hong Kong'da
belgelenmis COVID-19'lu 64 hastanin retrospektif bir calismasinda, % 20'sinde
hastalik sirasinda herhangi bir anda gégus radyografisinde herhangi bir
anormallik gorulmedi. Yaygin anormal radyografi bulgulari olarak ; bilateral,
periferik ve alt akciger bolgesi dagilimlari ile konsolidasyon ve buzlu cam
opasiteleriydi.Akciger tutulumu,genellikle semptom baglangicindan
itibaren,hastalik seyri boyunca artip ,10 ila 12 giin sonra zirve yapmustir. 1%

COVID-19 hastalarinda toraks bilgisayarli tomografisi (BT) en yaygin olarak
konsolidatif anormallikler olan veya olmayan buzlu cam opasifikasyonu gosterir,

bu da viral pnémoni ile uyumludur (gorantd 1).*%°7
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COVID-19 COVID-19

Goriintli 1 COVID-19 icin tipik BT goriintileme 6zellikleri. %%

Pozitif RT-PCR olan 52 yasindaki bir erkekte akcigerlerin kontrastsiz ince kesit
aksiyal goruntuleri (A'dan D'ye), Ust Uste binmis interlobller ve intralobiler
septal kalinlasma ile iki tarafli, cok odakl yuvarlak (yildiz isaretleri) ve periferik

(oklar) buzlu cam opasitesini géstermektedir. Goriinti 1 101

COVID-19'lu 2700'den fazla hastada toraks BT bulgularini degerlendiren
caligmalarin sistematik bir incelemesinde en sik buzlu cam opasitesi

gorilmiistiir . Sekil 2.7 12

21



Torax BT Bulgulari -Gorulme yuzdesi

BUZLU CAM OPAKLIKLARI

KARISIK KONSOLIDASYONLU BUZLU CAM
OPAKLIKLARI

BIiTISIK PLEVRAL KALINLASMA
INTERLOBULER SEPTAL KALINLASMA

HAVA BRONKOGRAMLARI

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% S20%

Sekil 2.7 COVID-19'lular1 degerlendiren bir incelemedeki Toraks BT

anormallikleri 2

COVID-19'lu hastalarda akciger ultrasonu bulgulari olarak ;plevral hattin
kalinlagsmasi kesilmesi ile yamali,seritli, noduler konsolidasyonlar ve

konsolidasyonlardaki hava bronkogram isaretleri gorilebilir. 13

2.2.5 COVID-19 OLUM ORANLARI

Vaka 6lum orani ,yalnizca belgelenmis vakalar arasindaki 6lum oranini
gOsterir. Birgok SARS-CoV-2 enfeksiyonu asemptomatik oldugundan ve birgok
hafif enfeksiyon teshis edilmediginden dolayl enfeksiyon o6lum orani (yani,

enfeksiyonu olan tim bireyler arasinda tahmini 6lum orani) olduk¢a dusuktir.
115,116

Eylul 2020'ye kadar seroprevalans anketleri veya kapsamli izleme programlari
araciigiyla 27 c¢alismanin sistematik bir incelemesi ve meta-analizinde,

enfeksiyon Olim oraninin yasa go6re katlanarak artacagi tahmin
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edilmistir. COVID-19 olum orani 10 yasinda % 0.002, 25 yasinda % 0.01, 55
yasinda % 0.4 , 65 yasinda % 1.4 ,75 yasinda % 4.6 , 85 yasinda % 15 ve 290
yasinda >%25 olarak goriilmustir. Sekil 2.8 1

Yasa gore Covid-19 lularda 6liim orani

>90 YASINDA >[DEGER]
85 YASINDA
75 YASINDA
65 YASINDA
55 YASINDA

25 YASINDA

10 YASINDA

0,00% 5,00% 10,00% 15,00% 20,00% 25,00% 30,00%

Sekil 2.8 Bir metaanalizde yasa gére COVID-19'lularda &lim orani ***

Hastanede yatan hastalar arasinda kritk veya olumcul hastalik riski

yiiksektir. 8118

New York sehri saglik sisteminde COVID-19 nedeniyle
hastaneye yatirilan 2741 hastay! iceren pandeminin baslarindan yapilan bir
calismada, 665 hasta (% 24) 6ldii veya bakimevine taburcu edildi. ® invaziv
mekanik ventilasyon uygulanan 647 hastanin % 60" oldu, %13'0 hala ventile
edildi ve ¢alismanin sonunda %16'sI taburcu edildi. COVID-19 ile iligkili hastane
igi 6lim orani influenza igin olandan daha yiiksek olmustur . Ornek olarak,
Amerika Birlesik Devletleri Gaziler Saglik idaresi'nden alinan hastane verilerinin
bir analizinde, COVID-19'lu hastalarin hastaneye yatis sirasinda 6lme olasiligi,

influenza hastalarina gore bes kat daha fazlaydi (%21'e karsilik %3.8). 11921

Siddetli hastalik ve olumle iligkilendirilen komorbiditeler ve durumlar ;
Kardiyovaskuler hastalik, DM, Kronik obstriktif akciger hastaliyi ve diger

akciger hastaliklari, kanser (6zellikle hematolojik maligniteler, akciger kanseri ve
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metastatik hastalik) , KBH, solid organ veya hematopoietik kok hucre nakili,

obezite ve sigarayi igerir. 82:8386.122

Lenfopeni , trombositopeni , yliksek karaciger enzimleri , yiksek LDH , yuksek
inflamatuar belirtegleri (6rn; CRP, ferritin) ve inflamatuar sitokinler (6rn. IL-6 ve
TNF-alfa) , yuksek D-dimer (>1 mcg) klinigin daha kotu gitmesiyle ve 6lum

oraninda artma ile iliskilendirilmistir. %

2.3 COVID-19 ILE DIABETES MELLITUS ILISKISI

T2DM’li hastalarda ciddi komplikasyonlar, daha fazla yogun bakim Unitesi
kabulleri, daha uzun kalis suresi ve COVID-19'dan 6lum olasilii daha fazladir.
11.123.124 Gin'de DM'li hastalarda (cogu T2DM) vaka 6liim orani % 7.3 iken, genel
vaka 6lim orani % 2.3'tli. "® Amerika Birlesik Devletleri'nde yapilan retrospektif
bir calismada, o6lium orani; DM’li hastalarda % 14.8 , DM’li kontrolsiz
hiperglisemili hastalarda % 28.8 iken, olmayanlarda ise % 6.2'di. *** Birlesik
Krallik'ta yapilan bir populasyon kohort calismasinin raporunda, T2DMli
hastalar i¢in kaba 6lum orani 100.000 kiside 260 iken, diyabeti olmayan genel
populasyonda 100.000 kiside 27 idi (yas, cinsiyet, sosyoekonomik faktorlere
gore ayarlanmis). **° ingiltere'de TIDM VE T2DM'li kisilerde COVID-19 ile iligkili

olum orani ile ilgili populasyona dayali bir kohort ¢alismasinda;

- T2DM ‘li hastalarda ,A1C % 7.6 ile 8.9 arasinda olanlar ile ;A1C % 6.5 ile 7
karsilastinldiginda mortalite riski 1.22 kat daha yuksek olup ve A1C seviyeleri
yukseldikge artti.

- TADM’li hastalarda A1C > % 10 olanlar, A1C 6.7-7 olanlara gore olUm riski
2.23 kat daha yiiksekti. **’

Diyabetli bireyler genellikle disuk dereceli bir kronik enflamasyondan etkilenirler
,bu  durum sitokin  firtinalarint  kolaylagtirabilir, COVID-19'un  ciddi

128,129

kompilikasyonlarina ve nihai olarak da 6liume neden olabilir. Guo ve

arkadaslarinin yaptigi calismada COVID-19 'un biyokimyasal 6zelliklerine iligkin
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ilk arastirmayi yayinladi. Diyabetik hastalarda ,diyabeti olmayanlara gore mutlak
lenfosit sayisinin dnemli 6lgude daha dusik ve notrofil sayisi ise oldukga

yiiksek oldugu gériildi.**

Benzer sekilde, DM olan ve olmayan COVID-19 hastalari arasindaki klinik
Ozellikleri karsilastiran sonraki retrospektif calismalarda da daha yuksek bir
notrofil-lenfosit orani (NLR), yuksek CRP ve prokalsitonin degeri goruldu.
123130131 Diyabetik hastalarda inflamasyonla iliskili bazi biyobelirteglerin
(fibrinojen, CRP ve D-dimer) seviyeleri de artarken, ayrica IL-6 da yuksek

bulundu. 3%

Daha yuksek NLR ve lenfosit-CRP orani da yuksek olan inflamasyonla iligkili
biyobelirtecler gibi, COVID-19 hastalarinda hastaligin daha siddetli gecmesi

agisindan bagimsiz risk faktorleri olarak tanimlandi. '3!3
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3. GEREG VE YONTEM

"COVID-19 Olan Diyabetik Hastalarda Mortalite ile iligkili Faktdrlerin
Retrospektif Olarak incelenmesi" baslikli 2011-KAEK-27/2021-E.2100041806
nolu projemiz Klinik Aragtirmalar Etik Kurulunun almis oldugu 09.06.2021 tarih

ve 06-05 nolu kararla etik kurul onay! aldi.

Bu calismanin katilimcilari; 23 mart 2020-22 aralik 2020 tarihleri arasinda
Canakkale Onsekiz Mart Universitesi (COMU) hastanesine basvuran 18
yasindan buyuk COVID-19 PCR testi pozitif ve/veya tipik COVID-19 la uyumlu
bilgisayarli tomografi tutulumu olan tim diyabetik hastalar incelendi. Ayrica
diyabetik katilimcilarin iki kati kadar ,COVID-19 lu ayni cinsiyette ve benzer yas
grubunda diyabetik olmayan kisiler eklendi. Kontrol grubu secilirken ayni ay
icerisinde basvuran ayni cinsiyette ve benzer yas grubundaki Kisiler diger
parametrelere bakilmaksizin ; her bir diyabetikliye karsilik iki kontrol olacak
sekilde rastgele secildi. Calismaya 632 diyabetik ve 1264 diyabetik olmayan
olmak Uzere, toplam 1896 hasta dahil edildi. Hastalarin dosyalari retrospektif

olarak incelendi.

Calismamizda degerlendirilen kisilerin kronik hastalik olarak astim/ KOAH , HT ,
hiperlipidemi(HL), KAH , KBH, SVH yani sira; laboratuvar degeri olarak da
glukoz, A1C, kreatin,alt incelendi.Ayrica hastalarin yodun bakima yatis ,akut

bobrek yetmezligi gelisme ve hastane i¢i mortalite orani incelendi.

22 mart 2021 tarihinde g¢alismaya alinan tum katilimcilarin mortalite durumlari
Tarkiye o6lum bildirim sisteminden online olarak kontrol edildi.Bu sayede tim
katihmcilarin taburculuk sonrasi en az 90 gunluk mortalite durumlar da
saptanmig oldu. Takip suresi Olenler icin hastaneye ilk kabul ile oldugu tarih
arasindaki gun sayisi, yasayanlar i¢in hastaneye ilk kabul ile 22 mart 2021’e
kadar olan gun sayisi olarak kabul edildi. Hastane i¢i ,hastane digi ve total

mortalite oranlari tespit edildi ve analiz i¢in kulanildi.
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4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Bu arastirmanin verileri SPSS 23.0 istatistik paket programina
aktariimistir. Veri kontroll ve analizleri bu programda yapilmigtir. Tanimlayici
degiskenlerin gosteriminde ylzde, ortanca, minimum, maksimum, ortalama ve
stand1art sapma kullaniimigtir. istatistiksel degerlendirmelerde 6ncelikle normal
dagilima uygunluk testi yapilmis, degiskenlerin normal dagilima uymadigi
durumlarda iki ortalama arasindaki farkin énemlilik testi(Independent-Sample T

test), Ki-kare testi ve Mann-Whitney U testi uygulanmistir.

COVID-19 olan tiim grubun ve diyabet olan grubun 1 yillik (Mart 2020-Mart
2021) sagkalim durumlari Kaplan-Meier analizi ile incelenmistir. izlem sirasinda
23 Mart 2020-22 Aralik 2020 arasinda hastane yatiglari ve ardindan 22 Mart
2021 tarihine kadar olan sirede de taburculuk sonrasi mortalite durumlari
izlenmistir. Kaplan-Meier analizinde tiUm grubun, diyabet olma durumu, yas
durumlari incelenmigtir. Daha sonra katimcilarin hastane igi, taburculuk
sonrasi ve tum takip donemlerinde sag kalim durumlarini etkileyen faktérler Cox
regresyon analizleri ile irdelenmistir. Cox regresyon analizinde bagimli degisken
olarak mortalite durumu alinmigtir. Bagimsiz degisken olarak yas, cinsiyet
(Erkek:1; kadin;0), DM (Yok:0; var:1), astim/KOAH (yok:0; var:1); HT (Yok:0;
var:1), ACE/ARB kullanimi (Yok:0; var:1), KAH (Yok:0; var:1), HL (Yok:0; var:1),
KBH (Yok:0; var:1), SVH (Yok:0; var:1) alinmistir. Cox regresyon analizlerinde
Backward stepwise (Conditional LR) yontemi alinmigtir. Surekli degiskenlerde B
katsayisi, nominal degigkenlerde ise relatif risk ve % 95 guven araliklari degeri

verilmistir. istatistiksel anlamlilik igin p <0.05 alinmistir.
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5. BULGULAR

Calismamiza 632 DM ve 1264 DM olmayan toplam 1896 hasta dabhil

edildi. Hastalarin ortalama takip slresi 168.2+ 103.8 gun olarak saptandi.

Diyabetik katilimcilarin yas ortalamasi 65.9+11.9 yil , diyabetik olmayan

katilimcilar 65.2+13.4 yil olarak saptandi ( p = 0.248). Her iki grupta cinsiyetler

benzer oranda dagiimisti. Calismamizda degerlendirilen kronik hastaliklardan
Astim/ KOAH, HT, HL, KAH, KBH , SVH diyabetik grupta daha fazlaydi.
Diyabetik grupta glukoz, A1C, kreatin dederleri diyabetik olmayan gruba goére

daha yuksekti. Her iki grupta da ALT seviyeleri benzerdi. Her iki grubun genel

Ozellikleri tablo-1’de verilmistir.

Tablo 5.1 incelenenlerin Diyabet olma durumlarina gére genel ézellikleri

DM var DM yok Toplam p
(n =632) (n =1264) (n = 1896)

Erkek (n, %) 320, %50.6 640,%50.6 960, %50.6 0.999**
Yas,yil 65.9+11.9 65.2+13.4 66.0+12.9 0.248*

(ortalamazss)

HT(n,%) 432, %68.4 530,%41.9 962, %50.7 | 0.0001**
KBH(n,%) 46, %7.3 44,%3.5 90, %4.7 0.0001**
KAH(n,%) 220, %34.8 256,%20.3 476, %25.1 | 0.0001**
SVH(n,%) 63, %10.0 87,%6.9 150, %7.9 0.019**
HL(n,%) 249, %39.4 | 160,%12.7 409, %21.6 | 0.0001**
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Astim/KOAH (n,%) 100, %15.8 | 198,%157. 298, %15.7 0.929**
Glukoz, mg/dl, 174.5(129.0- | 115.0(101.0- | 124.0(105.0 | 0.0001***
(ortanca-IQR 25-75) 250.0) 134.0) -166.0)

Al1C , % 7.7(6.7-9.8) 6.0(5.6-6.2) | 7.3 (6.2-9.2) | 0.0001***
(ortanca-IQR 25-75)

Kreatinin, mg/dl, 1.0(0.8-1.4) 0.9(0.7-1.1) | 0.9(0.7-1.2) | 0.0001***
(ortanca-IQR 25-75)

ALT IU/L 19.0(12.0-29.0) | 18.0(12.0- 18.0(12.0- 0.539***
(ortanca-IQR 25-75) 30.0) 30.0)

ACE/ARB kullanimi 327, %51.7 396,%31.3 723, %38.1 | 0.0001**
(n,%)

insiilin kullanimi 211, %33.4 - - -
(n,%)

Giinlik instlin 0.92, (0-1.0) - - -
enjeksiyon sayisi

(ortanca-IQR 25-75)

izlem siiresi, giin 158.3 £102.0 | 173.1 £104.5 | 168.2+103.8 0.003*

(ortalamazss)

*p: T-test, **ki-kare testi

***mann whitney u test
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Diyabetik hastalarin yogun bakima yatis oranlar diyabetik olmayanlara gore
daha fazlaydi(%21.4 vs %16.1, p = 0.005). Diyabetik hastalarin hastaneye
basvurusunda saptanan akut bobrek yetmezligi orani diyabetik olmayan
hastalardan gore daha yuksekti (%30.1 vs 17.3, p = 0.0001). Diyabetik
hastalarda hastane i¢i mortalite orani daha yuksekti(%17.1 vs %11.8, p =
0.001). Taburculuk sonrasi ise diyabetiklerin mortalite orani daha ylksek olsa
da istatistiksel fark yoktu. Basvurunun 90. glninde mortalite analizinde
diyabetik hastalarin mortalitesi anlaml olarak daha fazlaydi (%23.3 vs %17.6, p
= 0.005). Hastane ici ve hastane digi takip donemini kapsayan toplam mortalite
de yine diyabetik bireylerde daha fazlaydi(%27.4 vs %20.6, p = 0.001). (Tablo
5.2)
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Tablo 5.2 Incelenen hasta gruplarin sonlanim noktalarina gére dagilimi

DM var DM yok p
N:632 N:1264
Yogun bakim 135, %21.4 204,%16.1 0.005
yatisi(n,%)
ABH(n,%) 190, %30.1 219, %17.3 0.0001
Hastanede 108,%17.1 149,%11.8 0.001
mortalite(n,%)
Taburculuk 65,%12 112,%9.9 0.203
sonrasi mortalite
(n,%)
Toplam 173,%27.4 261,%20.6 0.001
mortalite(n,%)
90.gilin mortalite 147, %23.3 223, %17.6 0.005

(n,%)

p: Ki-kare testi

Ortalama izlem suresi 294.7+3.4 gundur. (Standart hata) (%95 Guven arahgi:

288.1-301.3). Sekil 5.1’de tum katilimcilarin galisma izlem suresi boyunca olan

mortalite durumu Kaplan Meier egrisi ile gosterilmistir.
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Sekil 5.1 incelenenlerin toplam sad kalim egrisi (Kaplan-Meier egrisi)

Yas gruplarina gore total mortalitenin ; 65 yas ustu grupta hem 20-39 yas hem
de 40-64 yas gruplarina gore daha yuksek oldugu ve zaman igerisinde bu
farkin arttigi gérulmastir (Sekil 5.2 ). Bu fark hem diyabetik hem de non-
diyabetik bireylerde ,65 yas Uzerinde diger yas gruplarina gore istatistiksel
olarak anlamliydi. (p<0,05) Sekil 5.3
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DM olan ve DM olmayan katilimcilarin izlem suresi boyunca olan mortalite
durumlari karsilastirmali olarak Sekil 5.4’de Kaplan Meier egrisi ile

gOsterilmistir. (Sekil 5.4)

DM

—TY 0K
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04

Kilimiilatif sagkalim
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0,0
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Sekil 5.4 incelenenlerin DM olma durumuna gére sag kalim egrisi (Kaplan-

Meier egrisi)

Tdm katihmcilarin total mortalite durumunu etkileyen faktorlerin incelendigi cox
regresyon analizinde, bagimsiz degiskenler cinsiyet, yas, DM durumu, HT,
KBH, KAH , SVH, HL, astim/KOAH, ACE/ARB kullanimi olarak belirlendi.
Backward yontemiyle en anlamli model 6. basamakta kuruldu. Bu modele gore
cinsiyet, yas, KBH, ACE/ARB kulanimi ve DM varligi COVID-19 hastalarinda
mortalite belirleyicileri olarak saptandi. Bu modelde anlamli degigkenler yas
aHR 1.066(Cl:1.057-1.075), erkek cinsiyet aHR 1.442(Cl:1.189-1.749), KBH
varligi aHR 2.525(Cl:1.848-3.449), ACE/ARB aHR 0.796 (CI:.0651-0.972), DM
varligl 1.426(Cl:1.170-1.739) olarak saptandi (Tablo 5.3).
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Tablo 5.3 Tum katiimcilarin total mortalite durumunu etkileyen faktorlerin

incelendigi cox regresyon analizi

Degiskenler Beta Tahmini Relatif %95 GA p
Risk

Yas 0.064 1.066 1.057-1.075 | 0.0001
Erkek Cinsiyet 0.366 1.442 1.189-1.749 | 0.0001
KBH 0.926 2.525 1.848-3.449 | 0.0001
ACE/ARB -0.229 0.796 0.651-0.972 0.025
kullanimi

DM 0.355 1.426 1.170-1.739 | 0.0001

DM olanlarin %72.6’s1(459 kisi), olmayanlarin %79.4’G(1003 kigi) tum takip
donemi sonunda sag kalmistir. DM olanlarda sag kalim suresi ortalamasi
278.616.2 gun (%95 GA: 266.4-290.8); olmayanlarda 297.9+3.9 gundur (%95
GA: 290.2-305.6). COVID-19 hastalarinin DM durumuna gore sag kalim sureleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmistir.(Log Rank:0.001;
Breslow:0.004; Tarone-Ware:0.002) (Tablo 5.4).

Tablo 5.4 incelenenlerin DM olma durumuna goére sag kalim durumu

Tahmini sure

istatistiksel anlamlilik

OrtalamazSH %95 Gluven Log Rank Breslow Tarone-
arahgi (Mantel-  (Generilzed Ware
Cox) Wilxocon)
DM yok 297.91£3.9 290.2-305.6
0.001 0.004 0.002
DM var 278.616.2 266.4-290.8
Genel 294.7+3.4 288.0-301.3
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DM’li katilimcilarin total mortalite durumunu etkileyen faktorlerin incelendigi cox
regresyon analizinde, bagimsiz degiskenler cinsiyet, yas, DM suresi, HT, KBH,
KAH , SVH, HL, astim/KOAH, insulin kullanimi, gtnlik insulin enjeksiyon sayisi,
ACE/ARB kullanimi olarak belirlendi. Backward yontemiyle en anlamli model 9.
basamakta kuruldu. Bu modele gore cinsiyet, yas, KBH, insulin kullanimi ; DM'li
COVID-19 hastalarinda mortalite belirleyicileri olarak saptandi. Bu modelde
anlamli degiskenler erkek cinsiyet aHR 1.362(Cl:1.002-1.851), yas aHR
1.059(Cl:1.044-1.074), KBH varlhigi aHR 2.274(Cl:1.464-3.532) olarak saptandi.
(Tablo 5.4) Cox regresyon analizinde kurulan modelin forest-plot grafigi ile

gOsterimi Sekil 5.5 de verilmigtir.

Tablo 5.5 DM’lilerin sag kalim durumlarini etkileyen faktorlerin Cox Regresyon

analizi ile incelenmesi

Degiskenler Beta Tahmini Relatif %95 GA p
Risk

Erkek Cinsiyet 0.309 1.362 1.002-1.851 0.049

Yas 0.057 1.059 1.044-1.074 0.0001

KBH 0.821 2.274 1.464-3.532 0.0001

insiilin kullanimi 0.269 1.308 0.956-1.789 0.093
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HR (95%, CI)
insilin kullanimi(+) e — 1.308 (0.956-1.789),, p = 0.093
KEH 2.274 (1464-3532) , p = 0,0001
Yes . 1.059 (1.044-1.074), p = 0,0001
Erkek Cinsiyet —— 1.362 (1.002-1.851) , p=0,0001
0 1 2 3
Hazard Ratio

Sekil 5.5 DM’lilerin sag kalim durumlarini etkileyen faktorlerin,Forest Plot

Grafigi.

Taburculuk sonrasi mortalite durumlarini etkileyen faktérlerin incelendigi cox
regresyon analizinde, bagimsiz degiskenler cinsiyet, yas, DM durumu, HT,
KBH, KAH , SVH, HL, astim/KOAH, ACE/ARB kullanimi olarak belirlendi.
Backward yontemiyle en anlamli model 8. basamakta kuruldu. Bu modele gore
cinsiyet ve KBH varligi COVID-19 hastalarinda mortalite belirleyicileri olarak
saptandi. Bu modelde anlamli degiskenler ; yas aHR 1.078 (CI-1.063-1.093),
KBH aHR 2.255 (CI-1.275-3.986) ,ACE/ARB aHR 0.702 (CI-0.514-0.957), DM
varligi aHR 1.403 (CI-1.022-1.927), olarak saptandi (Tablo 5.6).
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Tablo 5.6 Taburculuk sonrasi mortalite durumlarini etkileyen faktorlerin Cox

Regresyon analizi ile incelenmesi

Degigkenler Beta Tahmini Relatif %95 GA p
Risk

Yas 0.075 1.078 1.063-1.093 0.0001
KBH 0.813 2.255 1.275-3.986 0.005
ACE/ARB -0.354 0.702 0.514-0.957 0.025
kullanimi

DM varhligi 0.339 1.403 1.022-1.927 0.036
SVH 0.375 1.455 0.970-2.182 0.070
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6. TARTISMA

Tip 2 diabetes mellitus, siddetli COVID-19 igin bir risk faktérudur.
Amacimiz, 2020 yih igerisinde COVID-19' nedeniyle hastaneye yatan T2DM
olan ve olmayan hastalarin klinik 6zelliklerini ve sonuglarini kargilastirmakti. DM
hastalari ; DM olmayanlara gore daha fazla komorbiditeye ve daha koétu klinik
sonuglara sahiptiler. Diyabetiklerde; hem hastane i¢i hem de taburculuk sonrasi
dénemi kapsayan total mortalite riski 1.4 kat daha yuksekti. Zaman egrisine
baktigimizda diyabetiklerdeki mortalite farki erken donemde artmaya
baslamakta ve zaman ilerledikce daha belirgin hale gelmektedir. Diyabetik
bireylerde mortalite icin risk faktorleri ileri yas, erkek cinsiyet ve KBH olarak

saptandi.

Populasyonumuzdaki diyabetlilerde saptanan %17 lik hastane ici mortalite orani
diger ulkelerden bildirilen oranlar ile benzerdi.’****® Amerika’da yapilan bir
calismada diyabetik COVID-19 hastalarinin yarisindan fazlasinin hastaneye
yattigr ,bunlarin da vyarisinin yogun bakim ihtiyaci oldugu gorulmustar.
Diyabetiklerdeki mortalite orani %21.6 ,aOR= 2.0 olarak saptanmistir.*®
italya’da yapilan bir c¢alismada da diyabetiklerin %65’i hastaneye vyatis

gerektirmis ve mortalite orani %18,1 , aOR=1.6 olarak saptanmistir.**®

Diyabetlilerde artmis COVID-19 mortalitesinin sebebi tam anlagilamamakla
birlikte; bagisiklik sisteminde meydana gelen degisiklikler, virus girisinin artigi,
duguk dereceli kronik inflamasyon nedeniyle abartili artmig sitokin yanitinin
gelisimi ve T helper aktivasyonunda gecikmenin buna sebep olabilecegi 6ne

strilmustar. 3

Diyabetiklerde daha dusuk oran bildiren galismalar da vardir ancak bu dusuk
oranin sebebi muhtemelen c¢alismaya alinan hasta populasyonunun
dzellikleriyle ilgilidir. Ulkemizde yapilan yeni bir calismada diyabetlilerde
yaklasik %6 gibi  bir mortalite orani saptanmisti, ancak yine de non-
diyabetiklere gore yaklasik 1.5 katlik bir risk artisi mevcuttu. *® Ancak bu
calisma ayaktan bagvuran daha dusuk riskli hastalari da icermekteydi ve daha

geng bir hasta populasyonuna sahipti.
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Daha 6nce yapilan birgok calisma yasin , COVID-19 mortalitesinin en dnemli

belirleyicilerinden biri oldugunu géstermistir. %4

Biz de galismamizda yas
arttikgca mortalitenin arttigini saptadik. 20-39 yas arasi grupta sadece bir 6lum
var iken,40-64 yas arasinda Olium oranlari artmaya baslamis ve 65 yas Uzeri
grupta hem diyabetk hem de non-diyabetiklerde 6lum orani %30’larin Gzerine
citkmistir. Hem diyabetiklerde hem de non-diyabetiklerde her bir yas artisi,

mortalite riskini yaklagik %6 oraninda arttirmaktaydi.

Diyabetik bireylerde hastaligin dogasi geregi komorbiditelere daha sik
rastlanmaktadir. DM olmayan grupla karsilastirildiginda, HL , KOAH/astim,
SVH, KAH, HT ve KBH orani T2DM grubumuzda daha 6nce yayinlanmig
calismalarla benzer sekilde daha yiiksekti.'*** Genel olarak, komorbiditeler
COVID-19 hastalarinda kotu sonuglar ile iligkilidir. Yedi ulkeden COVID-19
hastalarini iceren bir galismada, altta yatan kalp hastaligi olanlar yaklasik %40
gibi yilksek bir 6lim oraniyla daha kot sonuglara sahipti. '** Ancak
komorbiditelerin genellikle ayni hastalarda bir arada bulunmasi, bunlarin
bagdimsiz etkilerini degerlendirmeyi zorlastirmaktadir. Biz tUm hasta
populasyonunu kattigimiz ve HL, KOAH/astim, SVH, KAH, HT, KBH ve DM
komorbiditelerinin hepsinini ekledigimiz regresyon analizinde, DM ve KBH
varliginin mortalite icin bagimsiz risk faktorleri olarak kaldigini ancak diger
komorbiditelerin etkisinin kayboldugunu saptadik. Calismamizda KBH varhgi
hem diyabetiklerde hem de non-diyabetiklerde mortalite riskini iki katin Gzerinde
artmaktadir. Turkiye'den KBH'I olan COVID-19 hastalari arasinda yapilan ¢ok
merkezli bir galismada, KBH’olanlarin duzeltiimis mortalite riskinin 2.9 kat arttigi
saptanmigtir. KBH olanlarin % 39.4'G yogun bakim unitesine kabul edilmis ve
%28.4'si Slmistir. '*° COVID-19'da KBH ile diyabet en énemli risk artirici
komorbiditeler olarak ortaya g¢ikmaktadir ve bu hastalarin takibinde oldukca
dikkatli olunmalidir.

Bazi calismalarda, insulin kullanimi COVID-19 hastalarinda kotu prognozla

iliskilendirilmistir **®*’. Ancak insilin kullananlar genellikle diyabete bagli
komplikasyonlara daha fazla maruz kalan hastalardir. Bu nedenle eslik eden

komorbiditeleri duzeltimeden yapilan analizler mortalite igin yudksek risk
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saptamis olabilir. Calismamizda, o6nceden var olan insulin tedavisi total
mortalite riski ile iligkili degildi.
Erkek cinsiyet bircok calismada COVID-19 mortalitesini arttirdigi gézlenmistir.

137.143.148 Bizim galismamizda da erkek cinsiyetin hem tiim populasyonda hem

de diyabetiklerde mortalite riski daha yUksekii.

COVID-19' da ilging noktalardan biri de son zamanlarda fark edilen hastane
taburculugu sonrasi devam eden artmig mortalite oranidir. Bu artigin sebebi
tam olarak anlasilamasa da, makrofaj aktivasyon sendromu veya tromboemboli
gibi nedenlerin bu artista etkili olabilecegi dustnulmistir.’***° Biz de
¢alismamizda taburculuk sonrasi izlem déneminde hem non-diyabetiklerde hem
de diyabetiklerde mortalite oraninin dikkat cekici olarak yuksek oldugunu
saptadik. Bu donemde diyabetiklerde saptadigimiz %12’lik oran, non
diyabetiklerdeki %9.9’luk orana gore sayisal olarak daha fazlaydi ancak anlamli
fark olusturmuyordu. Bunun yaninda hem basvurunun 90. Gunudnde (%23.3 vs
%17.6, p = 0.005) , hem de takip slresi sonunda saptanan mortalite orani
diyabetiklerde anlamh olarak daha fazlaydi(%27.4 vs %20.6, p = 0.001).
Taburculuk sonrasi COVID-19 mortalitesi konusundaki ¢alismalar hala sinirl
sayidadir. Yapilan c¢alismalar COVID-19 taburculugu sonrasi ,hastaneye
basvurularinin 6zellikle ilk gunlerde daha fazla oldugunu gostermistir. John P.
Donnelly ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada taburculuk sonrasi 6zellikle ilk
10 gliniin mortalitesinin oldukca yilksek oldugunu saptanmistir. *** Daha uzun
takip surelerini iceren galismalarda saptanan mortalite oranlari degiskendir
ancak dikkat ¢ekici bir yukseklik oldugu gorulmektedir. Hastaneden taburculuk
sonrasi ilk 30 gunlik donemi inceleyen Kingery ve arkadaslarinin yaptigi yeni
bir calismada, tekrar hastaneye yatis %10, bu dénemdeki 6lim orani %2.4

olarak saptanmistir. *°

Ancak bu calismada hastalarin bir kismina
ulasilamamisti ve hastanede henlz yatisi devam eden hastalar analize
eklenmemisti.Bu durum mortalite oraninin daha dusuk ¢cikmasina sebep olmus

olabilir.

Calismamizda saptadigimiz %10 civarindaki taburculuk sonrasi mortalite orani,

ingiltere'den benzer takip siresi iceren bir calisma ile oldukca yakindir.*>?
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Taburculuk sonrasi tekrar basvuru ve mortalitenin sebeplerini inceleyen
analizler de sinirli sayidadir. Ispanya'da yeni yapilan bir calismada 60. gin
tekrar basvurusu %5.4 olarak saptanmistir.En énemli tekrar basvuru sebepleri
solunum kotiillesmesi ve enfeksiyonlar olarak tespit edilmistir. 3 Yapilan
prospektif bir calismada taburculuk sonrasi 90. gun mortalite yaklasik %5 olarak
saptanmis ve %3 civarinda tromboembolik olay goruldugu bildirilmigtir. Ayrica
riskli hastalarda taburculuk sonrasi antikoagulan kullaniminin, tromboembolik

olay ve tiim nedenlere bagl 6limi azaltabilecegi gdsterilmistir .*°

Calismalarin bir gogu taburculuk sonrasi mortaliteyi artiran en énemli nedenin
yas olabilecegini ortaya koymustur.’*****>* Bunun disinda DM ve KBH varli§
da bazi calismalarda taburculuk sonrasi mortalite igin risk faktori olarak
saptanmistir.'®*! Diger bazi calismalar analiz edilen degiskenlere gore kalp
yetmezligi, uzun yatis suresi, yogun bakim yatisi, steroid tedavisi alma oykusu,
tromboemboli dykusu, HT ve KAH gibi farkh risk faktorleri olabilecegini de

gostermistir. 1613,

Bizim calismamizda taburculuk sonrasi mortaliteyi arttiran faktorler ; ileri yas,
DM varligi ve KBH varligi olarak saptandi. HT ve KAH risk faktoru degildi ancak
ACE/ARB kullaniminin taburculuk sonrasi dusik mortalite oraniyla iligkili
oldugunu saptadik. ACE/ARB kullanimi daha 6nce taburculuk sonrasi mortalite
analizlerinde degerlendiriimemistir ancak kardiyak ve renal sistem Uzerindeki

muhtemel faydalarinin bdyle olumlu bir sonuca yol agabilecegi 6ne surtlebilir.

COVID-19 hastalarinin taburculuk sonrasi dénemdeki mortalite artigi ve artis ile
ilgili risklerin tanimlanmasi olduk¢a 6nemlidir. Ozellikle DM, ileri yas, kronik
bobrek hastaligina sahip hastalarin tabuculuk sonra en az 90 gunlik donemde
yakin takip edilmesi gereklidir. Bu donem takibin nasil yapilmasi konusunda

protokoller gelistiriimesi gerekmektedir.
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7. SONUC VE ONERILER

Hastanede yatan diyabet hastalarinda COVID-19 mortalite riski diyabet
olmayanlara gbére daha yuksekti. Hem diyabetik hem de non-diyabetik
bireylerde taburculuk sonrasi donemde de yuksek mortalite oranlari oldugu
goraldu.

Diyabetlilerde yas, erkek cinsiyet, KBH ve insulin kullanimi total mortalite igin

risk faktorleriydi.

Taburculuk sonrasi donemde yas, KBH, DM varligi mortalite igin risk faktoru

iken, ACE/ARB kullanim oykusu olanlarda mortalite daha azdi.

DM, ileri yas, kronik bobrek hastaligina sahip kigilerin COVID-19 sonrasi yakin

takibi ve bu konuda uygun takip protokollerinin gelistiriimesi énerilir.
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