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1.GIRIS VE AMAC

Diyabetes mellitus (DM), insiilin sekresyonu, insiilin etkisi veya her ikisindeki
kusurlarin neden oldugu kronik hiperglisemi ile karakterize kronik genis spektrumlu
metabolik bir bozukluktur. Hastaligin akut ve kronik komplikasyon riskini azaltmak i¢in
hastalarin ve tibbi destek saglayan ekibin egitimi hastaligin yonetiminde ¢ok 6nemli yer
tutar. Diyabetin etiyolojisi heterojen olmakla beraber tip 1 diyabet insiilin sekresyonundaki
azalmaya, tip 2 diyabet ise insiilin etkisine diren¢ veya yetersiz kompansatuvar insiilin
sekresyonuna dayanir ve diyabetes mellitus bu iki sinifta incelenir(1). Diyabetes mellitus,
uzun vadede yikict makrovaskiiler komplikasyonlar (kardiyovaskiiler hastaliklar) ve
mikrovaskiiler komplikasyonlarla (diyabetik nefropati, diyabetik retinopati ve ndropati

gibi) iliskilidir.

Diyabetik ketoasidoz ve hiperozmolar hiperglisemik koma, DM' nin en 6nemli iki akut
gelisen komplikasyonudur (2). Diyabetik ketoasidoz (DKA), 6zellikle tip 1 diyabet
hastalarinda hastaneye yatislarinin ve mortalitenin 6nlenebilir en 6nemli nedenidir.
Diyabetik ketoasidoz daha c¢ok tip 1 diyabet hastalarinda goriilmekle beraber tip 2 diyabet
hastalarinda 6zellikle ciddi enfeksiyon, travma, kardiyovaskiiler aciller gibi yogun stres
durumlarinda da gériiliir. Insiilinin yoklugu ya da kismi eksikligi ve stres kombinasyonu
(kortizol, katekolaminler, biiylime hormonu ve glukagon da dahil olmak iizere dolagimdaki
kars1 diizenleyici hormonlarm artmasi) metabolik yanitin yeniden diizenlenmesine yol agar.
Diyabetik ketoasidoz, kontrolsiiz hiperglisemi, metabolik asidoz, viicutta artmig keton
konsantrasyonu olmak {izere ii¢ temel bilesenden olusur. DKA siddeti, hastalarin metabolik
asidozunun ciddiyeti ve mental durum degisikligi baz alinarak hafif, orta ve ciddi olarak
smiflandirilir. Ciddi tablodaki hastalar i¢in durumdaki hastalar i¢in yogun bakim

sartlarinda monitorize takip gerekliligi dogabilir.

Diinya tizerinde tip 1 diyabet insidansi, ¢ocuklarda ve ergenlerde yilda %3, okul 6ncesi
cocuklarda ise yilda %S5 oraninda her y1l artmaktadir (3,4). Alaninda bagarili merkezlerde
bile DKA, tip 1 diyabetli ¢ocuklarda ve ergenlerde en sik goriilen 6liim nedenidir ve 24

yasindan kiigiik diyabetik hastalarda tiim 6liimlerin yarisini olusturur (1,5). Glisemik
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kontrolii saglamak bu tabloyu yonetmek agisindan ¢ok dnemlidir. Ciddi sekilde mortalite

ve morbiditeyi 6nemli azaltti1 gésterilmistir.

Calismamizda, hastanemiz acil servis ve polikliniklerine bagvurmus, endokrinoloji ve
metabolizma bilim dal1 servisinde tedavi edilmis, DKA kriterlerini karsilayan hastalar
retrospektif olarak incelenmistir. DKA’ya sebep olacak faktorlerin degerlendirildigi belli
kesitsel donemde hasta verisi olusturulmasi hedeflendi. Bu zaman diliminde DKA
gelisiminde rol oynayan faktorler, hastalarin DKA ile bagvuru sikligi, DKA sebebiyle
verilen tedavinin sonlandirilma siiresi, DKA ile yatirilan hastalarm Covid-19 pandemisi ile
ilgili 6zellikleri (as1 durumlari, enfeksiyonu gecirip gecirmemeleri vb.), DKA siddetleri,
hastalarin diyabet tipleri ve DKA sebepli mortalite gibi durumlar1 incelemeyi amagladik.
Ayrica Covid-19 gecgirme ve as1 dykiilerinin ketoasidoz ve seyri ile iliskisini arastirmay1

hedefledik.
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2.GENEL BIiLGILER

2.1 DIYABETIN AKUT KOMPLIKASYONLARI

Diyabetik acil durumlar hipoglisemik ve hiperglisemik aciller olarak iki ana baglik
altinda incelenebilir. Diyabetik acil durumlar igerisinde hipoglisemik aciller tablosu
hipoglisemi durumlarinda meydana gelen ve en hizli miidahalenin gerektigi akut
komplikasyonlari basinda gelmektedir. Miidahalenin yetersiz veya ge¢ kaldig1 durumlarda
mortaliteye kadar varabilen acil bir durumdur. Yapilan tedavinin komplikasyonu olarak da
ortaya ¢ikabilir. Diyabetin akut komplikasyonlarindan hiperglisemik aciller 3 durum
altinda incelenmektedir, bunlar arasinda hiperglisemik hiperosmolar durum, laktik asidoz

ve diyabetik ketoasidoz bulunmaktadir.

2.1.1 Hipoglisemik Aciller

Hipoglisemi, mutlak veya goreceli insiilin fazlaligi durumunu ifade eder. Whipple
triad1, hipogliseminin geleneksel tanimidir ve su ii¢ bileseni igerir: 1) diisiik kan glukoz
seviyesi; 2) dislik kan glukozuna eslik eden semptom ve bulgular; 3) karbonhidrat alimiyla
semptomlarm gerilemesi. Saglikli bireylerde, kan glukozu <70 mg/dl oldugunda ¢esitli

mekanizmalar devreye girer ve normoglisemi saglanir(6).

Klinik olarak hipoglisemi hafif, orta ve agir (ciddi) olmak tzere ti¢ derecede gelisebilir.
Hafif hipoglisemide sadece ndrojenik belirtiler vardir, orta derecedeki hipoglisemide
ndérojenik ve noroglikopenik semptomlar mevcuttur. Hipoglisemi belirtileri, adrenerjik
aktivasyon (6rnegin titreme, kalp carpintisi, terleme) ve néroglikopeni (6rnegin bas agrisi,
uyusukluk, konsantrasyon gii¢liigii) kaynaklidir. Klinik olarak 6nemli tehlikeli
hipoglisemi, glukoz seviyesi <54 mg/dl’de meydana gelir ve bu diizeyin altinda nérojenik

semptomlar ve bilissel disfonksiyon goriiliir(6).

Hipogliseminin degerlendirilmesi aglik durumunda (yemek yemeden 6nce) ve yemek
sonrasi (yedikten bes saat sonra) olmak iizere iki durumu icerir. Hipoglisemiye sebep olan

faktorler arasinda ilaglar (insiilin, insiilin sekretagoglar), alkol, sepsis, renal veya karaciger
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yetmezligi, insiilinoma ve tip 1 diyabet bulunur. latrojenik hipoglisemi, tip 1 diyabette
daha sik goriiliir. Sik hipoglisemi, diyabet regiilasyonunun yetersiz oldugunu gdsterebilir
ve artmug mortalite ile iliskilidir. Hipoglisemi ayrica QTc uzamasina neden olarak anormal
kardiyak repolarizasyona yol acabilir ve ciddi kardiyak aritmilere neden olabilir (7).

2.1.2 Hiperglisemik Aciller

Diyabetin akut komplikasyonlarindan hiperglisemik aciller en sik goriilen
komplikasyon grubu olup tedaviye uyumsuzluk, enfeksiyonlar, diyete dikkat edilmemesi,
stres gibi faktorlerin Onciiliiglinde glisemik dengenin bozulmasina ve mortaliteye kadar
varabilen komplikasyon durumlarina neden olabilir Hiperglisemik aciller hiperglisemik

hiperosmolar durum, laktik asidoz ve diyabetik ketoasidoz olarak 3 grupta incelenebilir.

Diyabetik ketoasidoz ve HHD, insiilin eksikligi ve agir hiperglisemi sonucu ortaya
¢ikan, patogenez ve tedavisi biiylik 6l¢iide benzesen, iki dnemli metabolik bozukluktur. Bu
tabloyu ayiran durum; DKA’ da insiilin eksikligi 6n plana ¢ikarken HHD’ de ise
dehidratasyon 6ne ¢ikar. Aslinda DKA ve HHD patogenez olarak ayni klinik durumun iki
farkli ucunu olusturur. HHD’ de az miktarda bulunan insiilin lipolizi baskilamak i¢in
yeterli geldigi i¢in keton cisimcikleri gelisemez. Ancak DKA’ da insiilin eksikligi

goriildiigi igin lipoliz baskilanamaz ve ketonemi ile ketoniiri gelisir(8,9).

Hiperozmolar Hiperglisemik Durum (HHD), DKA' dan farkli olarak kismi bir
instilinopeni durumuna sahiptir. HHD' de lipoliz ve ketogenezi 6nlemek icin yeterli
miktarda insiilin bulunur, ancak bu miktar doku diizeyinde glukoz kullanimini saglamak
i¢in yetersizdir. HHD daha az yaygindir ve diyabetle ilgili tiim basvurularin %1'inden daha
azini olusturur (8). HHD' yi tetikleyen faktorler arasinda insiilinin yetersiz kullanimi (doz
atlama ya da yetersiz doz) ve enfeksiyonlar yer almaktadir. HHD' li hastalarda tipik olarak
su ozellikler goriiliir: pH >7.30, kan glukozu >600, serum osmolaritesi >320 mOsm/kg,
bikarbonat duzeyi >18 mEg/L, plazma ve idrarda negatif keton cisimleri. Baz1 durumlarda
keton pozitifligi de gozlenebilir. HHD' 1i hastalar genellikle degisken mental durum ve
eslik eden komorbiditeler nedeniyle DKA' I1 hastalardan daha yiiksek mortaliteye sahiptir.

Bu nedenle, HHD' li hastalarm yogun bakim iinitesinde takip edilmesi dnerilir. HHD
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tedavisinde temel hedef, etkili bir volim dolumu saglamak ve serum osmolaritesini

normale getirmektir. Tedavinin geri kalan 6zellikleri, DKA ile benzerdir(9).

Laktik asidoz, kanda laktat konsantrasyonunun yiikseldigi durumlarda ortaya ¢ikan
anyon agikli bir asidoz durumudur. Laktik asidoz, doku hipoksisinin neden oldugu
metabolik bir asidoz tlirtidiir ve genellikle altta yatan ciddi hastaliklarla iliskilidir. Kan
laktat seviyelerinin artmasi, laktik asidin liretimi ve temizlenmesi arasindaki dengeyi
bozdugunu gosterir. Laktik asidoz, kan laktat diizeylerinin 5 mmol/L {izerinde oldugu
durumda tanimlanir (normalde 0.5- 1 mmol/L arasindadir). pH seviyesi 7.30'un altinda
bulunur. Serum bikarbonat genellikle 10 mmol/L'nin altindadir ve anyon agig1 16
mEqg/L'nin tzerindedir. Biguanidlerin 6zellikle metforminin nadir ancak ciddi bir
komplikasyonu olan metformine bagli laktik asidoz riski vardir. Bu durum, ilacin birikmesi
veya laktatin temizlenmesinin azalmasiyla iligkilendirilir. Metformin kullanimmin
onerilmemesi gereken durumlar arasinda kontrolsiiz kalp yetmezligi, ciddi enfeksiyonlar,
bobrek veya karaciger yetmezligi yer alir. Bu nedenle, bu tiir durumlarla karsilasildiginda
metformin kullanimi gozden gecirilmelidir. Laktik asidoz daha nadir goriilen ancak eslik
eden ciddi durumlar (renal, serebral, kardiyak) nedeniyle mortalitesi cok daha ylksek olan
bir durumdur(10).

2.2 DIiYABETIK KETOASIDOZ

Diyabetik ketoasidoz (DKA), glukoz diizenleyici hormonlardaki fazlalik ile birlikte tam
ya da kismi insiilin eksikligi durumunu ifade eder. Tip 1 DM’ li hastalar diyabetik
ketoasidoza daha yatkin olurlar. Ancak Tip 2 DM’ li hastalarda stres olusturan durumlarda

diyabetik ketoasidoz goriilebilir(11).

Bu taniy1 koymak i¢in bu 3 unsurun da bulunmas1 gerekmektedir:(11)

1.'D’- kan glukoz konsantrasyonu >200mg/ dl veya diyabetes mellitus tanis1 konmus
2.'K’- bir kapiller veya kan keton konsantrasyonu>3.0 mmol/L veya belirgin ketontiri

(standart idrar ¢ubuklarinda 2+ veya daha fazla)

3.'A’- bir bikarbonat konsantrasyonu <15.0 mmol/L ve/veya vendz pH <7.3
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DKA’ nin olugsmasinda en temel sebep insiilin eksikligi nedeniyle lipolizin
baskilanamamasi ve giderek artmasidir. Bunun sonucunda bir yandan kan glukozu artarken

bir yandan da keton cisimcikleri ortaya ¢ikar. Hem kanda hem de idrarda keton saptanir.

2.2.1.Epidemiyoloji

Diyabetik ketoasidoz insidansi, farkl cografi bolgelerde yapilan ¢aligmalarda yilda her
1000 kiside 0 ila 56 arasinda degismektedir. Yetiskinler arasinda, DKA epizotlarinin {icte
ikisi tip 1 diyabetli ve licte biri tip 2 diyabetli bireylerde goriiliir(12). Ancak baslangi¢
tedavisi her iki durum i¢in de aynidir. Tip 1 diyabet tanili ¢ocuklardan daha az siklikta
olmasina ragmen, tip 2 diyabetli yetiskinler de DKA ile bagvurabilirler. Ayrica, tip 1
diyabetin genel popiilasyondaki sikligina ragmen, tan1 anindaki DKA sikligi,
popiilasyondaki tip 1 diyabet siklig1 ile ters orantilidir(13).

2000 yilindan itibaren DK A nedeniyle hastaneye yatirilan iki yeni alt tip tanimlanmastir.
Ketoza egilimli diyabet, siddetli beta hiicre disfonksiyonu (DKA veya provoke edilmemis
ketozis ile kendini gosterir) ve degisken bir klinik seyir gdsteren bir grup diyabet
sendromunu igerir(14). Diger grup ise Amerikan Diyabet Cemiyeti (ADA) tarafindan
oglisemik DKA olarak tanimlanir ve bu grup tiim DKA ile bagvuran hastalarin %10'unu
olusturur(15). 2014 yilinda ABD Hastalik Kontrol Merkezleri ve Onleme, toplam 188.950
DKA vakasi bildirdi. 2000 ile 2009 yillar1 arasinda herhangi bir diyabet tiirii olan kisilerde
ortalama yillik yasa gore DKA hastane yatiglarinda oran %]1,1 olarak belirtilmistir(16).
Birlesik Krallik ‘ta hastaneye yatiglarin 6nemli bir kismini tekrarlayan DKA” lar olusturur.
Gergek insidansi belirlemek zordur. Yapilan ¢alismada Ingiltere'de DKA insidansi en
yiiksek 18 ila 24 yaslar1 arasindakilerde bulunmustur (12). Diger veriler, DKA insidansinin
tip 1 diyabetli insanlarda 1000 hasta y1l1 bagina 8.0 ila 51,3 arasinda degistigini 6ne
stirmiistiir (17). Ancak Cin'de insidansin 1000 hasta yil1 basma 263'e kadar ¢ikabildigi
bildirilmistir (18,19).
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2.2.2. Patogenez

Tip 1 veya Tip 2 diyabetli hastalarda, mutlak veya goreceli insiilin eksikligi mevcut
oldugunda veya akut hastalik donemlerinde kortizol, biiylime hormonu, glukagon ve
katekolaminlerde artisla iliskili olarak Diyabetik Ketoasidoz (DKA) olusabilir. Hormon
seviyelerindeki bu degisiklikler ve bu duruma yanit olarak ortaya ¢ikan inflamatuar cevap,
DKA' nin patofizyolojik mekanizmalarmin temelini olusturur. Diyabetes mellitusta goriilen
insiilin eksikligi, hepatik glukoz tiretimi olan glukoneogenezin artmasina, ayni zamanda
glukozun periferik dokularda kullaniminin bozulmasina neden olur (20).Diisiik insiilin
konsantrasyonlari, kaslardan protein yikilimin yol acar, bu da glukoneojenik ve ketojenik
amino asitlerin veya tamamen ketojenik amino asitlerin serbest birakilmasina neden olur.
Karacigerdeki glukoneojenik enzimler, glukagon/insiilin oranindaki artis ve dolasimdaki
kortizol konsantrasyonlarindaki artigla uyarilir (21). Hepatik glukoneogenez, DKA' da
hipergliseminin ana mekanizmasidir, ancak renal glukoneogenez de buna katkida
bulunabilir (22). Yag dokusunda, siddetli insiilin eksikliginin kars1 yiiksek diizenleyici
hormon konsantrasyonlar1 ile birlesimi, dolasimdaki serbest yag asitlerinde artisa neden
olur (23). Asir1 serbest yag asitleri hepatik mitokondride oksitlenir, ketonemi ve asidoz ile
sonuglanir. Ketoasit birikimi, serum bikarbonat konsantrasyonunda azalmaya yol agar ve
bu da yiiksek anyon ag¢ikli metabolik asidoz gelisimine neden olur. Hiperglisemi ve
dolagimdaki yiiksek keton cisim konsantrasyonlari, ozmotik diiirez ile sonuglanir, bu da
hipovolemiye ve glomeriiler filtrasyon hizinda azalmaya yol agar. Ozmotik diiirez,

diyabetik ketoasidoz ile iligkili elektrolit bozukluklarina yol agar (24).

SARS-CoV-2 enfeksiyonu ile Diyabetik Ketoasidoz arasinda belirgin bir korelasyon
oldugu ¢esitli calismalarda belirtilmis olmasina ragmen, mekanizma heniiz net degildir.
Sitokin kaynakli pankreatik B hiicre harabiyeti ve ACE2(anjiyotensin doniistiiriicii enzim)
ile iligkili ¢esitli teoriler 6ne siirlilmiistiir. Baz1 ¢caligmalar, Covid-19 enfekte hastalarda

lipoliz ve ketozisin tetiklenerek yeni tani hiperglisemi ile bagvurdugunu gostermistir (25).
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2.2.3. Kolaylastiric1 Faktorler

Diyabetik Ketoasidoz (DKA) i¢in risk faktdrleri, diyabetes mellitusu olan yetiskinlerde

cesitli etkenleri igermektedir.

Bu faktorler arasinda;

-enfeksiyonlar,

-akut koroner sendrom gibi kardiyak hastaliklar,

-serebrovaskiiler olaylar

-alkol

-travma

-steroid kullanimi1

-insiilin pompas1 sorunlar1 (6rnegin, infiizyonun yerinden ¢ikmasi veya setlerin tikanmasi),

ve insiilin tedavisine zayif uyum ve uyumsuzluk bulunmaktadir(26).

Ayrica, tekrarlayan DKA i¢in risk faktorleri arasinda diisiik sosyoekonomik statii, yas,
kadin cinsiyet (muhtemelen kasitli insiilin ihmalinden kaynaklanan, psikolojik sorunlar,
yeme bozukluklar1 ve viicut dismorfizmi), yiiksek HbAlc seviyeleri, daha 6nce DKA atak
Oykiisii ve ruh saglig1 sorunlar1 yer almaktadir. Kortikosteroidler, sempatomimetik ajanlar
(nazal dekonjestanlarda bulunur) ve pentamidin gibi karbonhidrat metabolizmasini
etkileyen ilaglar, DKA gelisimini hizlandirabilir. Tiim bu sebeplere ragmen olgularin

%25’ inde sebep belli degildir (16).

Hiperglisemik hiperozmolar durum (HHD) daha az yaygindir ve diyabetle ilgili tiim
basvurularm %1'inden daha azin1 olusturur(8). Diyabetik ketoasidoz, 1921'de insiilinin
kesfinden once 6liimciil bir hastalikti. Ancak, insiilinin yaygin olarak kullanilmasiyla
birlikte, yetiskin popiilasyonunda diyabetik ketoasidoza bagli 6liim orani giderek %1'in
altma diigsmiistiir(12). Altta yatan komorbiditeleri olan yash erigkinlerde daha sik goriilen

HHD, %10-20 6liim oranina sahiptir(16).

Sodyum-glikoz kotransporter-2 inhibitérii (SGLT-21) kullanan hastalarda kan glukoz

seviyesi ¢cok yiikselmeden gelisen 6glisemik diyabetik ketoasidoz vakalar1 da bildirilmistir.
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SGLT2I kullanan hastalarda belirtiler olmas: durumunda kan glukozundan bagimsiz olarak

DKA g6z 6niinde bulundurulmalidir(16).

Oglisemik diyabetik ketoasidoz i¢in yaymnlanan kan sekeri 300 mg/dI’nin altinda 37
hastalik bir vaka serisinde etyolojik a¢idan inceleme yapilmistir. SGLT-2I kullaniminin
artmasiyla birlikte, bu ajanlarla tedavi edilen hastalarda 6glisemik diyabetik ketoasidozun
tanimlanmast i¢in birkag vaka raporu ve seri yaymlanmistir(27). Bu durum, SGLT-2I
kullanan hastalarla sinirlt degildir; ayn1 zamanda alkol bagimlilarinda, hamilelik ve kronik
karaciger hastaligi gibi durumlarda da 6glisemik diyabetik ketoasidoz

gozlemlenmistir(28)(16).

Aralik 2019'da Cin'in Wuhan eyaletinde ortaya ¢ikan yeni bir koronaviriis (SARS-Co V-
2) nedeniyle solunum yolu enfeksiyonu ve pnodmoni vakalar1 bildirildi. Bu viriisiin sebep
oldugu Covid-19 hastaligi, cesitli komorbiditelerle iliskilendirilmistir, bunlar arasinda
kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklar, kronik obstriiktif akciger hastaligi ve
diyabet bulunmaktadir. Diyabet, immiin sistemi olumsuz etkileyen ve inflamasyonu
tetikleyen bir metabolik olaydir. Cesitli arastirmalar, diyabetli hastalarin ve 6zellikle
SARS-CoV-2 viriisii ile enfekte olanlarm, komorbiditesi olmayan hastalara gére daha
yiiksek hastaneye basvuru oranlarma, ciddi pndmoni gelistirme oranlarma ve daha yiiksek
Oliim oranlarma sahip oldugunu géstermektedir (29). Bu bulgular, diyabetin Covid-19 ile
iligkili riskleri artirabilecegini ve hastaligin seyrini olumsuz etkileyebilecegini
disiindiirmektedir. Bu nedenle, 6zellikle bu komorbiditelere sahip bireylerin virlisten

korunmasi ve tedavisine 6zel bir dikkat gosterilmesi 6nemlidir.

2.2.4. Belirti ve Bulgular

Diyabetik ketoasidoz (DKA), genellikle hizli bir sekilde ortaya ¢ikan semptomlarla
karakterizedir. Bu semptomlar, hipergliseminin klasik belirtilerini icerir ve genellikle

birkag saat icinde gelisir.
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Belirtiler arasinda (6);
-Halsizlik
-Bulanti, kusma
-Agiz kurulugu, polidipsi, poliiiri
-Karin agrisi
-Nefes darlig1 goriiliir.

Bu belirtiler arasinda poliiiri (asir1 idrar iiretimi), polidipsi (asir1 susama) ve kilo kayb1 yer
alir. Gastrointestinal semptomlar, mide bulantisi, kusma ve jeneralize karin agris1 gibi,
hastalarin %60'indan fazlasinda rapor edilmistir. Fizik muayenede, kuru mukoza zarlar1 ve
tasikardi gibi voliim azlig1 belirtileri sik¢a goriiliir. Bagvuru anindaki zihinsel durum, tam
uyanikliktan stupora kadar degisebilir ve hastaneye yatirilan yetigkinlerin %20'sinden
azinda biling kaybi gelisebilir. Metabolik asidoza karsi respiratuar kompanzasyon olur ve
Kussmaul ad1 verilen derin ve yiizeysel solunum gozlemlenir. Nefes, aseton sebebiyle

meyvemsi bir kokuya sahiptir(30).
Laboratuvar Bulgulari (6);

e Plazma glukoz diizeyi >250 mg/dlI
o Ketonemi >3 mmol/l, idrarda keton >2+

e KanpH <7.30
o Serum bikarbonat (HCO3~) duzeyi <15 mEq/1

e Serum ozmolalitesi biraz yiksek bulunabilir ancak yine de HHD kadar yuksek
degildir (<320 mOsm/I)

e Anyon agig1 artmustir (genellikle >12)

e DKA veya HHD hastalarinin pek ¢ogunda dehidratasyon ve asidoza bagl olarak

hafif ya da orta derecede I6kositoz (10.000-15.000/mm3) gérilebilir. Eslik eden

enfeksiyon Iokositozu artirabilir.
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o Nadiren serum amilaz ve lipaz duzeyleri normal Ust smirin 2-3 katin1 asmayacak

sekilde yukselebilir.

DKA'’ I hastalarin yaklasik %2,6-3.2’si “o6glisemik DKA” ad1 verilen 250 mg/dl altinda
plazma glukoz degerleri ile de bagvurabilir. Bu durum hastaneye basvurmadan hemen 6nce

instlin kullanilmasi, gebelik, alkol kullanimi, karaciger hastaliklari, uzun stire a¢ kalma ve
SGLT-21 kullanim ile iliskili olabilir (31).

2.2.5. Tam

DKA tanis1 koymak i¢in ve DKA siddetini belirlemek icin ADA 2009 uzlas1 raporuna
gore plazma glukozu>250 mg/dL, ketonemi veya ketoniiri varlig1 ve kan gazinda pH <7.30
ve serum bikarbonat <I5mEq/L bulunmas1 DKA olarak kabul edilir (15). Arteriyel kan
gazi1 pH: 7.25-7.30 ve serum bikarbonat 15-18mEq/L bulunmasi hafif siddetli DKA,
arteriyel kan gazi pH: 7.00-7.24 ve serum bikarbonat 10-15 mEq/L bulunmasi orta siddetli
DKA ve arteriyel kan gazi1 pH: <7.00 ve serum bikarbonat<10 mEq/L bulunmasi agir
siddetli DK A olarak kabul edilir. DKA diizelme kriteri pH>7.30 ve bikarbonat > 15 mEq/L
olarak belirlenir. (9).

Aragtirmalar DKA ile basvuran yetiskinlerin %3-%8,7'sinin normal veya sadece hafif
yiikselmis glukoz konsantrasyonlarina sahip oldugunu gostermistir. Bu durum, 6glisemik
DKA olarak bilinir ve uzun siireli aglik, asir1 alkol alimi, kismen tedavi edilen bireyler
(yani, yetersiz dozda insiilin alanlar), hamilelik sirasinda ve SGLT-21 kullananlarda
gorilebilir. Oglisemik DKA, metabolik asidoz ve artan toplam viicut keton konsantrasyonu

ile karakterizedir, ancak glukoz seviyeleri <250 mg/dL' dir. (30).

DKA tanisy, ti¢ kriterin tamaminin mevcut oldugunda dogrulanir: 'D', yiiksek kan sekeri
seviyeleri; 'K', yiiksek idrar veya kan ketoasitlerinin varlig1 ve 'A’, yiiksek anyon agikli

metabolik asidoz. DKA tani kriterleri ve siddeti Tablo 1' de gosterilmistir (26).
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Tablo 1: DKA Tani Kriterleri ve Siddeti

HAFIF ORTA CIDDI
Glukoz (mg/dL) >250 >250 >250
Arteryal veya Ventz Ph 7.25-7.30 7.24-7 <7
Serum Bikarbonat 15-18 10-15 <10
Idrar veya Serum Pozitif Pozitif Pozitif
Ketonlar1 (Nitroprussid
Testi)
Anyon A¢igi(mmol/L) >10 >12 >12
B- >3.0 >3.0 >3.0
Hidroksibutirat(mmol/L)
Mental durum Uyanik Uyanik/uykulu | Stupor/koma

21



2.2.6.0glisemik Ketoasidoz

Oglisemik DKA, hem tip 1 DM hem de tip 2 DM’ de ortaya ¢ikan, siddetli metabolik
asidoz ile dglisemi (kan sekerinin 250 mg/dL'den az) ile karakterize klinik bir sendromdur.
(pH<7,3 ,serum bikarbonat <18 mEg/L) ve ketonemi). Oglisemik DKA, DM ’nin ciddi ve
hayati tehdit eden komplikasyonlarindan biridir ve ¢esitli durumlarda goriilebilir (32).

Oglisemik ketoasidoz, ketoasidozun tiim kriterlerini karsilamasina ragmen glukozun
normal veya belirgin sekilde yiiksek olmadig1 durumdur. Diyabetle ilgili egitimin artmasi
ve evde yapilan kan sekeri ve keton izleminin artmasi, hastaneye yatis 6ncesi DKA'nin
kismi tedavisine yol agarak sunum sirasinda daha diisiik kan glukoz seviyelerine neden

olmustur. Bu durum, hiperglisemik DKA ile tamamen ayni1 sekilde tedavi edilir(28).

Oglisemik DKA'y1 tetikleyen faktorler, a¢ kalma veya tiikenmis hepatik glikojen
depolar1 ve dolayisiyla bozulmus glikojenoliz ile uzun siireli fiziksel aktiviteyi
icerir(28,33). Artmis glukagon ile hiicre i¢i glikoz oksidasyonunun azalmasi nedeniyle
glikoliz ara maddeleri mevcut olmadiginda asetil-CoA ve keton cisimleri olusturarak lipid
oksidasyonunu da destekler. Devam eden ketonemi ve glikoziiri (genellikle SGLT-21 ile

goriiliir) 6glisemik DKA' ya katkida bulunur.(28,34).

Sodyum-glikoz kotransporter-2 (SGLT-2) inhibitorii ilag sinifinin (6rnegin,
dapagliflozin, canagliflozin, empagliflozin) yaygin kullanimu, tip 2 diyabetli ve giderek
artan sayida tip 1 diyabetli bireylerde pH ve keton seviyelerinin izlenmesinin 6nemini
vurgulamistir. Bu, eski "glukoz-merkezli" bakim yaklagimina kiyasla daha 6nemli hale
gelmistir. Ciinkii bu ajanlarla iliskilendirilen 6glisemik ketoasidoz riski bulunmaktadir
(32). SGLT-2i yaygin kullanimindan énceki 6glisemik DKA oranlar1, bu durumun nadir
olmadigini gostermistir (35). Ancak, "ger¢ek diinya" kosullarinda, yani klinik deneme
popiilasyonu disinda, SGLT-21 ile iligkilendirilen DKA oranlar1 heniiz tam olarak
bilinmemektedir. Bunun sebepleri, deneme katilimcilarinin dikkatli se¢imi, egitimi ve

takibinin yani sira denemelerde kullanilan DKA tanimlarindaki farkliliklardir (36,37).

Eger SGLT-21 kullanimiyla DK A olusursa, ilaglar durdurulmalidir. Hasta iyilestikten
sonra ilaglarin tekrar baslatilip baslatilmayacagi, diyabet ekibiyle goriisiilmelidir (36).
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2.2.7.Ayiric1 Tani

Diyabetik ketoasidozun ayirici tanilar1 icinde alkolik ketoasidoz ve aglik ketozu gibi
durumlarin diglanmas1 6nemlidir. Alkol ketoasidozunda, normal glukoz konsantrasyonu,
DKA'dan olan temel farktir. Ancak, alkol ketoasidozunu 6glisemik DKA'dan ayirmak igin
dikkatli bir 6ykii alinmalidir. Alkolizmi olan bir bireyde, yliksek glukoz olmaksizin
ketoasidoz gelisiyorsa, bu durum neredeyse kesin olarak alkol ketoasidozunu diistindiirtir.
Alkol ketoasidozu siiphesi durumunda, B-hidroksibutirat 6lgcimi idrar ketonu yerine tercih
edilmelidir, ¢linkii alkol ketoasidozunda asetoasetat iiretimi baskilanabilir. Ayrica,

asetoasetat seviyeleri idrar dip gubugu ile dlgiilebilir. (38).

Aclik ketozu, karbonhidrat aliminin eksikligine bagl olarak genellikle birkag giin i¢inde
gelisen bir durumdur. Diisiik karbonhidrat alimi, diisiik insiilin salinimina neden olarak
lipoliz ve ketoza yol acabilir. Keton konsantrasyonlar1 6 mmol/L'nin lizerine ¢ikabilir.
Ancak, bu durumun uzun bir siire i¢inde ortaya ¢ikmasi, bobreklerin asidozu kompanse
etmesi nedeniyle genellikle asid-baz ve elektrolit bozukluklarmin minimal olarak goriiliir.
(38).

2.2.8. Tedavi

DKA yonetiminin; siv1 resiisitasyonu, potasyum takviyesi ve insiilin replasmanini
iceren li¢ ana prensibi vardir. Hiperglisemik krizle bagvuran hastalarda derin dehidratasyon

meydana gelir ve temel amag intravaskiiler voliimii doldurarak perfiizyonu saglamaktir(6).

Sivi replasmani: Ortalama sivi kayb1 DKA'da 6-9 litre civarindadir. Hedef, toplam sivi
kaybini 24-36 saat icinde yerine koymaktir. Bu kaybin %50'sini ise ilk 8-12 saat iginde
diizeltmek istenir. Tercih edilen ilk siv1 kristaloid olan 0,9% NaCl'dir. Kardiyak bir sorunu
olmayan soka egilimli hastalarda, tedavinin ilk saatinde %0,9 NaCl 1000-1500 mL (veya

15-20 mL/kg/sa.) verilebilir. Izleyen 2-4 saatte, hidrasyon ve idrar durumuna géore sivi
verilme hiz1 ayarlanir. Serumda diizeltilmis Na* diizeyi diisiik ise %0,9 NaCl aym dozda

verilebilir. Diizeltilmis Na* normal veya yiiksek ise %0.45’lik NaCl (250-500 mL/sa.)

azaltilarak verilmelidir. Genel olarak sivi verilme hizi ilk 4 saatte ortalama 500 mL/sa.’ten
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az olmamalidir. Glukoz seviyeleri 200-250 mg/dL' nin altina diistiigiinde, hipoglisemiyi
onlemek igin %0,45 NaCl solisyonuna dekstroz eklenmeli ve/veya insulin inflizyon hizi
azaltilmalidir (6).

IIk saatte iv %0,9 NaCl (15-20 mL/kg/sa.)

A 4

Idrar ve hidrasyon durumunu degerlendir.

A 4 A A

Hipovolemik Hafif Kardiyojenik sok
sok hipotansiyon
\ 4 \ 4 \ 4
%0,9 NaCl Diizeltilmig serum Na hesapla. Hemodinamik
(1.0 L/sa.) +100 mg/dL glisemi igin 1,6 mEq Na ekle monitorizasyon
\ 4 A 4 A 4
Nat Na normal Na),
\ 4 \ 4 \ 4
%0,45 NaCl %0,9 NaCl
(250-500 mL/sa.) (250-500 mL/sa.)
\ 4 \ 4
Glisemi < 200 mg/dL ise %5 dekstroz

\ 4

Hedef glisemi: 150-200 mg/dL. 2-4 sa.’te bir BUN, kreatinin, elektrolit ve glisemi
izle

Sekil 1: DKA tedavisinde sivi-elektrolit dengesi (2)
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Insiilin tedavisi: Intravendz insiilin, DKA tedavisinde temel bir unsurdur ¢iinkii insiilin
periferik dokularda glukoz kullanimini artirir, glikojenolizi ve glukoneogenezi azaltir ve
ketogenezi inhibe eder. Regiiler insiilin bolusu olarak 0,1 U/kg'min ardindan siirekli insulin
inflizyonu uygulanir. Ancak, insiilin uygulamasi, asidemi ve hiperozmolalitenin
diizeltilmesine yardimci olurken potasyumu hiicre i¢ine ¢eker ve hipokalemiye neden

olabilir. Cocuklarda siv1 inflizyonuna baslandiktan 1-2 sa. sonra insilin infiizyonuna

baslanmalidir. Agir vakalarda, K*>3.3 mEq/L oldugundan emin olmak sartr ile,
baslangigta 0.10-0.14 1U/kg ile iv bolus kisa etkili (regiiler) insilin verilebilir. Eriskin
yastaki hastalarda baslangicta siirekli iv insiilin infiizyon dozu 0.10 1U/kg/sa. (veya 5-7
1U/sa.)’tir(6).

Ilk saatte plazma glukoz konsantrasyonunda 50-75 mg/dL (veya baslangica gore %10)
azalma saglanamazsa ve hidrasyon durumu iyi ise insilin infiizyon dozu klinik duruma
gore arttirilir. Glisemi 200-250 mg/dL ’nin altina indiginde iv insiilin dozu 0.02-0.05
IU/kg/sa. (veya 2-4 1U/sa.)’e indirilir ve %5-10 dekstroz infizyonuna baslanir. Hastanin
asidoz durumu diizelene kadar, kan glukoz dizeyi 150-200 mg/dL civarinda tutulacak

sekilde dekstroz ve insiilin dozlar1 ayarlanarak, infizyona devam edilmelidir(6).

Potasyum_replasmani: Potasyum replasmaninin su sekilde yapilmasi 6nerilmektedir.
Genellikle 6nce 20-30 mEq/L K+ verilir. Baslangigta K+ normalden (<3.3 mEg/L) dusik
ise 6nce K+ duzeltilir. Replasman icin genellikle bir ampulde 10 mEq K+ iceren %7,5 KCI
tercih edilir. Serum K+ diizeyi 2-4 saatte bir 6lctilmeli, gerekli vakalarda
elektrokardiyografi monitdrizasyonu ile intraseliler K+ izlenmelidir. Serum K+ diizeyi
normal ise 20-30 mEq/L, distk ise 20-30 mEq/sa. KCI replasmani saglanmali, K+ diizeyi
yiiksek ise replasmana ara verilmelidir. K+ destegi, hastanin durumu stabil hale gelinceye
ve oral alimi baslayincaya dek siirdiiriilmelidir. Instilin verildikge, hiicre icine gegis, nedeni

ile K+ duzeyinin diisecegi dikkate alinmalidir(6).
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Serum potasyum dizeyini olg

A\ 4 v A 4

K<3,3 mEq/L ise 6nce K 3,3-5,2 mEqg/L K> 5,2 mEg/L
K diizelt, sonra insiilin ise ise K verme.
Ver.

20-30 mEqg/L K (2/3 Ancak K <5,2
20-30 mEq/sa. K (2/3 KCL + 1/3 K;POy) mEgq/L oluncaya
KCL + 1/3 K»,POs) ver. ver. dek 2 saatte bir

ol

Hedef K>3,3 mEq/L Hedef K diizeyi: 4-5

mEa/L

Sekil 2: DKA tedavisinde potasyum replasmani(2)

Bikarbonat_replasmani: Tedavide bikarbonat, hafif ve orta dereceli DKA' da endike
degildir, ¢linkii metabolik asidoz genellikle insiilin tedavisi ile duzeltilir. Ancak, siddetli
asidoz durumunda (pH 7.0 veya daha diisiik), bikarbonat verilmesi diisiiniilebilir. Bununla
birlikte, bikarbonatin kullanimiyla ilgili kontroversiyel bir durum vardir ve dikkatlice
degerlendirilmelidir, ¢linkii siddetli asidozun diizeltilmesi sirasinda norolojik bozulma ve
miyokardiyal kontraktilite bozulmasi riski tasir. pH <6.9 ise NaHCO3 100 mmol, 400 mL
izotonik siv1 i¢inde ve 200 mL/sa. hizinda verilir. pH 6.9-7.0 ise NaHCO3 50 mmol, 400
mL izotonik siv1 i¢inde ve 200 mL/sa. hizinda verilir. 2 saatte bir pH dlctlir, pH>7.0
oluncaya dek NaHCO3 inflizyonu tekrarlanir. pH>7.0 ise NaHCO3 verilmez(6).

Fosfor replasmant: Insiilin tedavisi ile serum fosfat azalir. DKA’lu hastalarda fosfat
replasmani ¢ogunlukla gerekmez. Bununla birlikte serum fosfat 1.0 mg/dL’nin altinda olan
hastalarda kardiyak disfonksiyon, solunum depresyonu gibi klinik bulgular varsa fosfat

replasmani yapilabilir(6).

Yardimei tedaviler: Hafif DKA vakalarinda iv bolus regiiler insiilin dozu ile baslanarak,
disuk doz intramiiskiiler (im) veya subkutan (sc) regiiler insiilin verilebilir. Son yillarda
DKA tedavisinde sc hizli etkili insiilin analoglarinin kullanilmasi giindeme gelmistir. 1-2
saatte bir verilen subkutan insiilin analoglarinin hafif veya orta derecede DKA tedavisinde
etkin ve glvenilir olduguna dair calismalar olsa da surekli regiler instlin infizyonu kolay
titre edilebilmesi, daha uzun yar1 6mrii, kanitlanmis etkinligi ve guvenilirligi nedeniyle

halen ilk se¢enek olmalidir(6).
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2.2.9 izlem

Tedavinin etkinligini degerlendirmek ve DKA' nin diizeldigini dogrulamak i¢in
metabolik parametrelerin (plazma glukozu, serum bikarbonat konsantrasyonu, ventdz kan
pH'1 ve anyon agi1g1) seri dlctimleri gereklidir. DKA' nin diizeldigi durumlar sunlardir: 1)
plazma glukozu <200-250 mg/dL; 2) serum bikarbonat konsantrasyonu >15 mEq/L; 3)
venoz kan pH’1>7.3; ve 4) anyon a¢1g1 <12 (39) .Kan glukozu <200 oldugunda bikarbonat

ve pH normallesmemisse, insiilinle birlikte dekstroz igerikli infiizyon devam etmelidir(6).

2.2.10.Tedavi Komplikasyonlari

En sik rastlanan komplikasyonlar1 siralayacak olursak;
-Insiilinin fazla verilmesine bagli gelisen hipoglisemi
-Insiilin tedavisine ve derin asidozda HCO3 verilmesine sekonder gelisen hipopotasemi
-S1v1 yiiklenmesi
-Beyin 6demi
-Subkutan insiilin tedavisine baslanmadan i.v. insiilinin kesilmesine bagli hiperglisemi
Daha nadir olarak pulmoner emboli, pulmoner 6dem, inme, akut bobrek hasari, ARDS,

DIC, derin ven trombozu gorulebilir(6).

2.3 COViD-19 PANDEMISI VE ETKILERI
2.3.1. Covid-19 Pandemisi

Coronaviriis hastalig1 2019 pandemi siireci Cin ‘de Aralik 2019°da baglamig ve
sonrasinda tiim diinyada etkileri goriilmiistiir. Zarfli bir RN A beta-koronaviriis olan SARS-
CoV-2, kiiresel bir pandemiye neden olmus ve hizla artan vaka ve 6liim sayilariyla birlikte

ciddi bir saglik krizine yol agmstir. Covid-19 enfeksiyonunun klinik belirtileri arasinda
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ates, miyalji, Okstirlik ve nefes darlig1 yer almaktadir. Diger belirtiler arasinda bas agrisi,

ishal, mide bulantisi ve kusma da bulunmaktadir(40).

Cogu enfeksiyon hafif seyrederken, Cin Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi'ne gore
hastalarin %81'inde hafif-orta siddetli hastalik (asemptomatik veya hafif pndmoni),
%14'tinde ciddi hastalik (nefes darligi, hipoksi veya gorintulemede>%S50 akciger
tutulumu) ve sadece %5'inde ¢oklu organ yetmezligi olan kritik hastalik gzlenmektedir.
Bu veriler, Covid-19'un genellikle hafif seyrettigini ancak bazi vakalarda ciddi

komplikasyonlara neden olabilecegini gostermektedir(41).

Virls, solunum yoluyla kolayca yayilarak diinya ¢apinda hizla yayilmis ve 6nemli bir
kamu saglig1 sorunu haline gelmistir. Pandemi boyunca, Covid-19'un yayilma hizi,
enfeksiyon oranlar1 ve hastalik vakalarmin ciddiyeti onemli 6l¢lide degiskenlik
gostermistir. Bu stiregte, bilim ve tip toplulugu, viriistin 6zelliklerini, bulagsma yollarmi,
klinik belirtilerini ve etkilerini anlamak i¢in biiyiik ¢aba harcamistir. As1 gelistirme ve
yaygin agilama kampanyalari, pandeminin kontrol altina alinmasi ve toplumlarin
korunmasi i¢in kritik bir rol oynamistir. Bununla birlikte, pandeminin seyrinde
dalgalanmalar olmus ve ¢esitli topluluklar, saglik sistemleri ve ekonomiler iizerinde derin
etkileri olmustur. Covid-19 pandemisi, bilimsel arastirma, kamu sagligi politikalar1 ve
uluslararasi i birligi gerektiren karmasik ve ¢cok boyutlu bir sorun olarak
degerlendirilmektedir. Bu siireg, tip ve bilim alanlarinda bir¢ok 6grenme ve doniisiim
firsat1 sunmus ve gelecekte benzeri durumlara daha iyi hazirlanma ihtiyacim

vurgulamistir(42).

Covid-19 pandemisi, saglik sistemlerini ve ekonomileri derinden etkileyen kiiresel bir
krize donligmiistiir. Salgin nedeniyle bir¢ok iilkede saglik sistemleri asir1 yiik altina girmis,
hastane kapasiteleri zorlanmis ve saglik calisanlar1 biiyiik bir baski altinda ¢alismistir.
Ayrica, pandemi sosyal ve ekonomik agidan da 6nemli sonuglar dogurmustur; igsizlik
oranlar1 artmis, isletmeler kapanmis ve kiiresel ekonomi ciddi bir daralma yasamistir. Bu
stiregte, bilim insanlar1 hizla as1 gelistirme ¢aligmalarina baglamis ve Covid-19'a karsi
etkili agilar iiretilmistir. Ancak, pandeminin etkilerinin azaltilmas1 i¢in hem asilama

calismalariin devam etmesi hem de toplum sagligi dnlemlerine uyulmas: 6nemlidir(42).
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31 Aralik 2019'da Cin'in Vuhan sehrinde etiyolojisi bilinmeyen pnomoni vakalari
ortaya ¢ikmustir. Vakalar Vuhan Giiney Cin Deniz Uriinleri Pazari'nda kiimelenmistir. 7
Ocak 2020'de yeni bir koronaviriis tanimlanmis ve hastalik hizla yayilmistir. DSO, 30
Ocak 2020'de Covid-19'u "Uluslararast Boyutta Halk Sagligi Acil Durumu", 11 Mart
2020'de ise pandemi olarak ilan etmistir(42).

Vaka sayilar iilkeler arasinda niifus yogunlugu, demografik yapi, test kapasitesi ve
kontrol stratejilerine baglh olarak farklilik gostermektedir. Toplu yasam alanlar1 ve diistik
sosyoekonomik kesimler yiiksek risk altindadir (43). Turkiye'de ilk vaka 11 Mart 2020'de
tespit edilmistir. 13 Aralik 2020'de diinya genelinde 70,476,836 vaka ve 1,599,922 6lim,
Turkiye'de ise 995,471 vaka ve 16,199 6lum bildirilmistir. (44). 4 Kasim 2021'de diinya
genelinde 247,968,227 vaka ve 5,020,204 6lim (45), Turkiye'de ise 8,121,226 vaka ve
71,298 6liim kaydedilmistir (46). Covid-19'un fatalite hiz1 %3,8 olup, SARS ve MERS-
CoV'dan daha diisiiktiir (42)(44).

2.3.2.Etyoloji

Covid-19'a yonelik risk faktorleri tizerine yapilan ¢alismalar, belirli demografik ve
saglik 6zelliklerinin hastalik siddeti ve mortalite riski iizerinde belirgin bir etkisi oldugunu
ortaya koymaktadir. Yaslilar, 6zellikle 50 yas ve tizeri bireyler ve kronik hastaligi olanlar,
hastaliga kars1 daha yiiksek bir duyarhilik sergilemektedir (47). Ozellikle kalp-damar
hastaligi, diyabetes mellitus, hipertansiyon, kronik akciger hastaligi, kanser, kronik bobrek
hastaligi gibi komorbiditeler, Covid-19 ile iliskili siddetli hastalik ve mortalite riskini
artirir (41).

Geng yetiskinler ve ¢cocuklar arasinda enfeksiyon hizinin diisiik oldugu ve
asemptomatik enfeksiyonlarin daha yaygin oldugu gézlemlenmistir. Bununla birlikte, yas

ilerledikge Covid-19'dan kaynaklanan 6liimlerin arttig1 goriilmektedir(48,49).

Bazi demografik 6zelliklerin, 6zellikle erkek cinsiyetin, diisiik sosyoekonomik

durumun, belirli irklarin ve yaganilan cografi bolgelerin hastalik siddeti ile iligkilendirildigi
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belirtilmektedir. Bu faktorler, hastaligm etkilerini ve yayilmasini etkileyebilir ve saglik

politikalarmin belirlenmesinde 6nemli bir rol oynayabilir (50,51).

Ayrica, konak¢inin genetik faktorlerinin Covid-19 ile iliskili siddetli hastalik riski
tizerinde etkili olabilecegi 6nerilmektedir. Ornegin, ABO kan grubunu kodlayan genlerdeki
polimorfizmler ile Covid-19'dan kaynaklanan solunum yetmezligi arasinda bir iligki
tanimlanmistir (52). Bu bulgular, Covid-19'un etkilerini anlamak ve hastaligin yonetimi
icin uygun stratejiler gelistirmek agisindan 6nemlidir. Bu bilgiler, riskli gruplari
tanimlamak ve 6nlemler almak i¢in klinik uygulamalara ve kamu saglig1 politikalarina

rehberlik edebilir.

2.3.3. Bulas Yolu

Covid-19'un bulagsma mekanizmasi ¢ogunlukla damlacik yoluyla ger¢eklesir. Hasta
bireylerin 6kslirme veya hapsirma sirasinda ortaya ¢ikan damlaciklar, diger kisilerin temas
etmesiyle bulasma olasilig1 tasir. Bu damlaciklarin temasi sonucu, viriisiin saglam kisinin
ellerine bulagmasi ve daha sonra ellerin agiz, burun veya g6z mukozasina temas etmesiyle
enfeksiyon meydana gelebilir. Ayrica, asemptomatik bireylerde bile solunum yolu
salgilarinda viriis tespit edilebilmektedir, bu da onlarm bulastirici olabilecegi anlamina

gelir (42).

Covid-19'un bulastiricilik siiresi tam olarak belirlenmemistir. Ancak genellikle
semptomlarin baglangicindan 6nce 1-2 giin dncesinde baglar ve semptomlarin yok
olmasiyla sona erer. Bu nedenle, semptom gdstermeyen bireyler bile hastalig1 yayabilirler,

bu da hastaligin kontrol altia alinmasini zorlastirabilir (44).

Viral yayilma, semptomlarm baslamasimdan 1-2 giin 6nce baglar ve semptomlarin
zirvesinde viral yiik en yiiksek seviyeye ulasir. Viral yiik genellikle ilk yedi giin i¢inde
azalir ancak bazi durumlarda ikinci haftaya kadar siirebilir. Hafif Covid-19 vakalarinda
viral temizlenme genellikle 10 giin i¢inde gerceklesir, ciddi vakalarda ise bu siire
uzayabilir. Nazofarengeal siiriintii ve digk1 drneklerinde viral materyal daha uzun siire

tespit edilebilir. Koronaviriisler dis ortama dayaniklilig: diisiik virtislerdir ve cansiz
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yiizeylerde birkag saat icinde aktivitesini kaybeder. Ancak bulagma riskini belirlemede

temas suresi gibi faktorler de 6nemlidir (45).

2.3.4 Klinik

Hastalik, semptomatik veya asemptomatik seyir gosterebilir. Covid-19 igin belirlenen
inkiibasyon suresi genellikle maruziyetten sonraki 14 guin olarak kabul edilir (53).
Ortalama inkiibasyon siiresi 5-6 giin civarindadir ve semptomlar, temas sonrasi 2-14 giin
icinde ortaya ¢ikabilir. Bulastiricilik, semptomlarin baslamasindan 1-2 glin 6nce de
baglayabilir (54).

Koronaviriislerin insanlarda neden oldugu hastalik ¢esitli seviyelerde seyredebilir; basit
soguk alginligindan agir akut solunum sendromuna kadar degisebilir. Hastalik, solunum,
gastrointestinal, hepatik, renal ve ndrolojik sistemlerde degisen derecelerde klinik

belirtilere yol acabilir(54).

En yaygin belirti olan pndmoni, baslica ates, 0kstiriik, nefes darlig1 ve toraks
tomografisinde bilateral infiltrasyonlar ile karakterize edilir. Bununla birlikte, tist solunum
yolunun semptomlari, miyalji, ishal, bas agrisi, bulanti, kusma, koku veya tat bozukluklar1

gibi diger semptomlar da sik¢a goriiliir (55).

Hastaligin klinik smiflandirmasi, hafif, orta, siddetli ve kritik olmak tizere dort

kategoride yapilir:

-Hafif vakalarda semptomlar hafif seyir gosterir ve goruntilemede anormallik saptanmaz
(56).

-Orta vakalarda ise ates ve solunum yolu enfeksiyonu semptomlar1 belirgindir ve

goriintiilemede pnémoni bulgular1 gézlenebilir (56).

-Siddetli vakalarda solunum sayisi, oksijen satlirasyonu veya akciger goruntlemelerinde

belirgin anormallikler gozlenir (56).
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-Kritik vakalarda ise hastanin sok tablosu, mekanik ventilasyon gerektirecek kadar ciddi
solunum yetmezligi veya diger organ sistemlerinde basarisizlik gibi ciddi komplikasyonlar

g0Ozlenebilir (56).

2.3.5. Laboratuvar

Covid-19 enfeksiyonunun tani anindaki laboratuvar bulgular1 genellikle nonspesifiktir
ancak en sik rastlananlar arasinda albiimin diisiikligii (%75,8), yliksek C-reaktif protein
(CRP) seviyeleri (%58.3), artmis laktat dehidrogenaz (LDH) diizeyleri (%57) ve lenfopeni
(%43.1) yer alir (57). Ayrica, siklikla yiiksek D-dimer, ferritin ve karaciger enzimleri de
tespit edili (58). Sekonder bakteriyel enfeksiyon yoksa genellikle prokalsitonin

seviyelerinde artis beklenmez (59).

Kotii prognozla iliskilendirilen laboratuvar parametreleri arasinda lenfopeni <800,
trombositopeni, yiiksek karaciger enzimleri, yliksek LDH (>245), yiiksek enflamatuar
belirtegler (6rnegin CRP, ferritin) ve enflamatuar sitokinler (yani, interlokin 6 [IL-6] ve
tumor nekroz faktoru alfa [TNF-alfa]), yliksek D-dimer (> 1 mcg/mL), artmis protrombin
zamani, yiiksek troponin (iist siirin iki kati iistiinde), yiiksek kreatin fosfokinaz (CPK) (iist
smirn iki kat1 tistiinde), akut bobrek hasar1 ve ferritin diizeylerinin >500 olmasi bulunur.
Bu parametrelerin degerlendirilmesi, hastanin prognozunu belirlemede ve uygun tedavi

stratejileri gelistirmede 6nemlidir (60,61).

2.3.6. Covid-19 Enfeksiyonun Sistemik Etkileri

Covid-19' la basvuran hastalarda en yaygin goriilen komplikasyon pnomonidir (%79,1),
bunu akut solunum yetmezligi sendromu (1) (%3.37) ve sok (%1) izlemektedir. Diger
taraftan, akut bobrek hasari, rabdomiyoliz ve dissemine intravaskiiler koagiilasyon daha az

siklikta tespit edilmistir (62).
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Covid-19'un sik goriilen komplikasyonlari su sekilde tanimlanmigtir:

-Solunum Yetmezligi: Ozellikle ciddi vakalarda temel komplikasyon olan ARDS,

genellikle nefes darliginin hemen ardindan ortaya ¢ikar(63).

-Kardiyak ve Kardiyovaskiiler Komplikasyonlar: Bu kapsamda aritmiler, akut kardiyak

yaralanma ve sok bulunmaktadir (63).

-Tromboembolik Komplikasyonlar: Tromboembolik komplikasyonlar arasinda pulmoner

emboli ve akut inme, risk faktorleri olmayan 50 yas alt1 hastalarda bile bildirilmistir (64).

-Noérolojik Komplikasyonlar: Ozellikle kritik hastalarda sik¢a rastlanan ensefalopati, daha
az siklikta inme, hareket bozukluklari, motor ve duyu eksiklikleri, ataksi ve nobetlerle

iliskilendirilir (65).

-Inflamatuar Komplikasyonlar: Siddetli Covid-19 vakalarinda, kalic1 ates, yiiksek
enflamatuar belirtegler (6rnegin D-dimer, ferritin) ve yuksek proinflamatuar sitokinlerle
birlikte belirgin bir enflamatuar yanitin laboratuvar degerleri gézlemlenir. Bu laboratuvar
anormallikleri, kritik ve 6lumcil hastaliklarla iliskilendirilmistir. Bu 6zellikler, sitokin
salinim sendromuna benzerlik gosterse de Covid-19'daki proinflamatuar sitokin seviyeleri,

sitokin salmim sendromundakilerden 6nemli 6lgiide daha diistiktiir (66).

2.3.7. Iyilesme ve Sekel

Diinya Saghk Orgiitii’ne (WHO) gore, Cin'den gelen erken verilere dayanarak, hafif
enfeksiyonlar i¢in iyilesme siiresinin yaklasik iki hafta; siddetli hastalik i¢in ise {i¢ ila alt1
hafta oldugu gozlemlenmektedir (67). Ancak, iyilesme siireci degiskenlik gosterir.
Hastaligin siddeti, yas ve dnceden var olan komorbiditeler gibi faktorlere baglhdir.
Yorgunluk (%53), nefes darlig1 (%43), eklem agris1 (%27) ve gogiis agrisi (%22) gibi
semptomlar en sik rapor edilen kalict semptomlardir. Bununla birlikte, imminosupresif
durumu olan hastalarda haftalarca siiren ates ve pndmoni gibi kalic1 ciddi hastalik

belirtileri de bildirilmistir(68).
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Kardiyak goriintiileme ¢aligmalari, ayakta tedavi edilen hastalar arasinda bile Covid-19

sonrasi potansiyel kardiyak hasar oldugunu 6ne stirmektedir (69,70).

Iyilesen hastalarin niiks veya yeniden enfeksiyon riski halen belirsizdir. Covid-19'dan
iyilestikten sonra SARS-CoV-2 ile yeniden enfeksiyon olasiligina dair yeterli veri mevcut
degildir (62). Son zamanlarda taburcu olan hastalarda PCR testlerinin tekrar pozitif ¢iktig1
bildirilmistir (71). Ancak, iyilesme sonrasinda RNA'nin saptanmasi, kesinlikle canli

enfeksiyoz viriisiin varligini géstermemektedir (62).

2.4 DIYABET VE COVID-19 iLISKiSi

Diyabeti olan hastalarda, enfeksiyona yatkinligin arttig1 genel olarak kabul
edilmektedir(72,73). Diyabetli bireylerin, dogustan gelen bagisiklik bozukluklari
nedeniyle, enfeksiyon riskinin daha yiiksek oldugu bilinmektedir (74). Polimorfonukleer
I6kosit goclinde, fagositoz ve kemotaksis yeteneklerinde azalma ve endotelyal adezyonda

artig gibi faktorler, diyabetik hastalarda enfeksiyon riskine yol agabilir (75).

Diyabetli hastalarda enfeksiyon riskinin belirlenmesi zordur; ancak, ¢ogu calisma
diyabetes mellituslu hastalarda, genel popiilasyonla karsilastirildiginda artmis enfeksiyon
riski oldugunu géstermektedir (72). Bu zorluklar, diyabetin yalnizca glukoz
metabolizmasiyla ilgili olmamasi ve multisistemik etkilerinin olmasi nedeniyle ortaya
cikar (73). Diyabet, 6zellikle deri ve yumusak doku enfeksiyonlari ile genitotiriner,

gastrointestinal ve solunum yolu enfeksiyonlari ile iliskilendirilmistir (76).

Calismalarin ¢ogunda, enfeksiyon riskinin hiperglisemi ile iliskili oldugu
gozlemlenmistir (77-79). Ozellikle diyabetes mellitus ve postoperatif hiperglisemi, cerrahi
alan enfeksiyonlari ile baglantilidir (79). Bu nedenle, bazi ¢alismalar, ameliyat sirasinda ve
perioperatif donemde glukoz diizenlemesinin saglanmasinin, postoperatif enfeksiyon
riskini azaltabilecegini one siirmiistiir (80,81). Ayrica, diyabeti olan hastalarda bakteriyemi
ve endokardit gibi enfeksiyonlarda, diyabeti olmayan populasyona gore daha kétu sonuclar

gozlemlenmistir (82).

34



2.4.1 Patofizyoloji

Diyabetik hastalardaki patofizyolojik degisiklikler infeksiyon hastaliklarina yatkinlik
yaratirken, diyabetik hastalarda olusan herhangi bir infeksiyon da hiperglisemiye neden
olmaktadir. Hangi tip diyabet olursa olsun infeksiyonlara ve bununla iliskili
komplikasyonlara yatkinlik artmaktadir. Kronik diyabet zemininde olusan dogal immin
cevabin disregiilasyonu, endotel disfonksiyonu ve bozulmus bariyer yapisi ile
proinflamatuar hiperkoagulabiliteye, infeksiyonlarin olugmasina ve daha agir seyretmesine

neden olmaktadir (83). Diyabet ayn1 zamanda proenflamatuar bir duruma neden olur(84).

Viraslerle micadelede interferon cevabi ¢ok 6nemlidir. Covid-19 hastalarinda erken
interferon cevaplar1 baskilanmakta, ikincil ortaya ¢ikan maladaptif gecikmis, ve abartili
interferon cevabin sitokin firtinasina yol agarak organ hasarlari olusturmaktadir. Sitokin
firtinasinin tetikledigi bozulmus endotel-epitel bariyer islevleriyle birlikte mikrovaskiiler
yataktaki hiperkoagulabilite hastaligin kotii prognozundan sorumlu olmaktadir (85,86).
Covid-19 tarafindan tetiklenen hiicresel mekanizmalarla diyabete 6zgii organlardaki
patolojik degisiklikler bir araya geldiginde, diyabetli bireylerde organ hasar1 ile sonlanacak
bir sitokin firtinasi ihtimali katlanarak artmaktadir. Covid-19 ile infekte diyabetli
bireylerde diyabetik olmayanlara gore interlokin-6 (IL-6), fibronojen, ferritin, D-dimer ve

C-reaktif protein seviyeleri anlamli derecede yiksek tespit edilmistir (85).

Diyabetik hastalarin serumunda yiksek seviyelerde IL-6, TNF-a ve diger enflamatuar
sitokinler tespit edilmistir (87). Ayrica, SARS ve diger koronaviriislerin Tall Benzeri
Reseptor (TLR3 ve TLR4) “ii aktive etme olasiliginin yiiksek oldugu ve bu aktivasyonun,
koronaviriis pndmonisinden kaynaklanan élimlerin 6nde gelen nedenlerinden biri olan IL-
6 baskin sitokin firtinalarina yol agabilecegi gosterilmistir (88). IL-6'nin, Covid-19
hastalarinda mortalite ile iligskilendirildigi belirtilmistir. Ayrica, diyabet hastalarinda TLR4
sinyallemesinin asir1 aktivasyonunun, hastaligin ciddiyetinin artmasina ve hatta dliimciil

sonuglara katkida bulunabilecegi 6ne siiriilmektedir(88,89).

SARS-CoV-2, insanlar1 anjiyotensin donistiiriicti enzim 2 (ACE-2) reseptori
araciligiyla enfekte eder. Aktive edilmis ACE-Ang-I1-AT1R, solunum sisteminde

proinflamatuar ve pro-fibrotik etkilere, vaskiler disfonksiyona, miyokardiyal fibroza,
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nefropati ve artmis insiilin direnci ile insiilin salgisin1 bozan etkilere yol acar. Ote yandan,
ACE-2-Ang-(1-7)-Mas ekseni solunum sistemi tizerinde antiinflamatuar ve antifibrotik
etkilere sahiptir. Ayrica, vaskiiler fonksiyon {izerinde antiinflamatuar ve antioksidatif
etkileri bulunmaktadir. Bu denge, hastalik prognozunu belirleyen 6nemli bir faktordiir
(90). SARS-CoV-2'nin pozitif bir RNA viriisii oldugu ve enfeksiyonun, insan hiicrelerine
girme ve enfekte olmus kisiden bagka bir kisiye gecme siireglerinde ACE-2 resept0Oriine
baglanan zarf sivri glikoproteini (S-proteini) araciligiyla gerceklestigi bilinmektedir (91).
ACE-2 proteinleri, akcigerlerin iyi diferansiye ve siliyer hava yolu epiteli (alveolar Tip-2
hiicreler) ve ince bagirsagin enterositlerinin apikal yiizeyinde bol miktarda bulunur (92).
Ayrica, ACE-2 proteini, kalp, bobrekler, adrenal bezler, pankreas, iskelet kasi, adipoz
dokularda arteriyel ve venoz endotel hiicrelerinde ayrica arteriyel diiz kas hiicrelerinde de
bulundugu bilinmektedir (93).SARS-CoV-2 enfeksiyonunun baslangicinda, S-proteini S1
ve S2'ye ayrisir. S1, ACE-2 enziminin peptidaz alanina baglanirken, S2, konak hiicre serin
proteaz TMPRSS2 tarafindan béliiniir ve ardindan membran flizyonu gerceklesir. Bu iki

adim, viriisiin hiicre igine girmesi i¢in gereklidir (91).

Pankreasta, ACE-2-Ang-(1-7)-Mas sistemi, insiilin iireten beta hiicrelerinin islevini
koruyarak adacik mikrovaskiiler endotel hiicrelerinin fonksiyonlarini artirir (90). Ayrica,
endotelyal nitrik oksit sentaz ve NO sinyal yollarmmn ACE-2-Ang-(1-7)-Mas ekseni
yoluyla aktive edilmesi, pankreatitte antiinflamatuar etkilere sahip olabilir (94,95). Iskelet
kasinda yapilan ¢alismalar, ACE-2-Ang-(1-7)-Mas ekseninin insiilin direncini azalttigini
ortaya koymustur (96). ACE-2'nin, kahverengi yag dokusu olusumunu tesvik ederek ve
beyaz yag dokusunun kahverengi yag dokusuna doniistimiinii tetikleyerek obeziteyi

onleyici etkileri olabilir(97).

SARS enfeksiyonlarindan kurtulan kisiler tizerinde yapilan arastirmalar, organ tutulumu
ile ACE-2'nin organ ekspresyonu arasinda belirgin bir iliski oldugunu gostermektedir. Bu
caligmalarda, 6zellikle hastaligin siddetli seyrettigi durumlarda, akciger, bobrek, kalp ve
pankreas adaciklarinda ACE-2 immiin boyanmasinda belirgin bir artig tespit edilmistir
(98). Ayrica, yapilan bir caligmada 39 hastadan 20’sinde hastaneye yatisi sirasinda diyabet
teshis edilmis olup muhtemelen viriisiin hiicrelere girisinde ACE-2 reseptorinin rol
oynamasiyla iliskilendirilerek akut adacik hiicre hasarina isaret ettigi diisiiniilmektedir

(98).
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2.4.2 Covid-19 ve antidiyabetik ajan se¢imi

Covid-19 ile enfekte diyabet hastalarinda kilavuzlara giren tedavi algoritmalar1 heniiz
bulunmamaktadir. Uygun tibb1 beslenme aligkanliklarinin devam etmesi, egzersizin
kisitlandig1 bu donemlerde vurgulanmalidir. Egzersizin olumlu etkilerinden faydanilmaya
devam edilmesi i¢in ev sartlarina uygun egzersiz programlari planlanmalidir. Diyabetli
bireyler psikolojik sikintiya, kaygiya ve depresyona egilimlidir. Diyabetik hastalardaki bu
egilim, daha yuksek glikozile hemoglobin, daha yiiksek viicut kiitle indeksi, daha yuksek
diyastolik kan basinc1 ve diistik yogunluklu kolesterol (LDL-C) gibi daha kotu bir
metabolik profil ile iliskilidir (17). Bunlar diyabetle ilgili komplikasyonlara katkida
bulunmaktadir. Covid-19 gibi stresli bir donem, diyabetli bireylerin yasam kalitesini
dusurebilir ve glisemi yonetimini etkileyebilir (29). Bu nedenle, bu pandemi sirasinda ek

psikolojik yardim ve destek ¢cok onemlidir (84).

Covid-19 infeksiyonun siddeti ve evresi, diyabetle ilgili komorbiditeler ve kronik
komplikasyonlar, diyabetin tipi, hastanin kronolojik yas1 ve diyabet stresi bu hastalara
tedavide belirleyici olmaktadir (42,86,99).

Metformin diyabet tedavisinde instlin direncini azaltan ve insilin etkinligini artiran en
onemli ilaglardandir. Covid- 19 enfeksiyonunda diyabetli hastanin tedavisinde en sik
yapilan hatalardan birisi metforminin erken ya da gereksiz kesilmesidir. Diyabetin klinik
sirecinde kardiyak yetmezlik, renal yetmezlik gelisen hastalarda ve ayrica Covid-19 un
klinik strecinin ileri ddneminde ortaya ¢ikan hipoksi tablosunda, kardiyak, hepatik ve

renal yetmezlik durumunda kontrendikedir(100).

Glitazonlar, etkisini Peroksizom Proliferator-Aktive edici Reseptor-Gama (PPAR-y)
inhibisyonu ile gosterirler. Bu etki sonucunda diyabetik hastalarda inflamatuar siire¢ ve
bununla iliskili biyokimyasal belirteclerin azaldigi gosterilmistir. Covid-19 geciren
hastalarda artan inflamasyon yiikiiniin azaltilmasina yonelik bazi ¢aligmalarda olumlu
sonug, alinmasina ragmen tim ¢alismalarda benzer sonug alinamamistir. Bu nedenle
dogrudan yeterli kanit olmadan bu konuda Oneride bulunmak dogru degildir. Diyabetin

klinik strecinde kardiyak yetmezlik, 6dem gelisen hastalarda ve ayrica Covid-19 un Klinik
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stirecin ileri evrelerinde gelisen hipoksi, kardiyak, hepatik ve renal yetmezlik tablosunda
kontrendikedir(100).

Akarbozun sigkinlik, gaz ve bazi vakalarda diyare gibi yan etkileri nedeniyle Covid-19

enfeksiyonlu hastalarda tim evrelerde kullanilmamasi 6nerilir(100).

DPP4 enzimi tip 1l transmembran glikoporoteinlerinden- dir ve pek ¢ok dokuda
bulunur. Bu dokular arasinda immiin sistem hiicreleri ve solunum sistemindeki hiicreler de
bu- lunmaktadir. Yapilan ¢alismalar sonucunda DPP4 enziminin viraslerin hiicreye girmek
icin kullandigi proteinlerden biri oldugu diistiniilmektedir. Deneysel modellerde DPP4
ekspresyonun artmasimin insilin direnci ve hiperglisemiye yol actigi gosterilmistir (101).
Dolayisiyla diyabetik zeminde olas1 yiiksek DPP4 aktivite ve ekspresyonu, virtisiin hem
doku penetrasyonunu kolaylastirp sitokin firtiasiyla sonuglanan virulans artisina
yolagabilir (86,102). Covid-19 ile infekte diyabetiklerde DPP4 inhibisyonun olumlu bir
etkisi oldugunu gosteren ¢alisma bulunmadigindan tedavi algoritmalarinda bir degisiklik

su an i¢in s6z konusu olmamustir(84).

Glukagon benzeri peptid 1 reseptor agonistlerinin deneysel hayvan modellerinde
antienflamatuvar etki gosterdigi ve diyabetik modellerde kullanildiginda sistemik
enflamasyon belirteglerini azalttig bildirilmektedir (103,104). Sepsis ve kritik
hastaliklarda hastaligin siddeti ile orantili olarak dolasimdaki GLP-1 diizeyleri artar. GLP-
IR agonistleri ile yapilan buyik kardiyovaskiiler giivenlik ¢alismalarinda inflamatuar
hastaliklarda ve ciddi infeksiyonlarda artis gozlenmemistir. Yeni Covid-19 tanisi alan
hastalarda hastalik klinigini ve takibini giiclestireceginden GLP-1R agonisti tedavisi

baslanmasi onerilmemektedir(84).

Diyabetik hastalarda Covid-19 pozitifse diyabetik ketoasidoz riskinin arttigi
gosterilmistir. Etiyolojide pek cok farkli mekanizma rol oynasa da SGLT21 kullanimim da
bu artista katkismin oldugu distiniilmektedir(105). Covid-19 infeksiyonu olan hastalarda
anoreksi, dehidratasyon klinik durumda ani bozulmalar gérulebilmesi nedeniyle
semptomatik tip 2 DM’ li hastalarda énerilmemektedir. Tip 2 diyabetli olup Covid-19
tanis1 alan ayaktan/evde SGLT21 kullanan hastalarda tedavinin gozden gegirilmesi, yatan

ve orta-ciddi infeksiyonu olan hastalarda ise kesilmesi dnerilmektedir(84).
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Covid-19 enfeksiyonunda gerek bazal gerekse bazal bolus instlin protokolii'kullanilan
diyabetli hastalarda en ¢ok dikkat edilmesi gereken konu hipoglisemiden kagmilmasidir.
Bazal bolus insiilin tedavisi uygulamasinda bazal ve bolus instilin oranin1 %50 ve %50
orant civarinda tutmak onemlidir. Ancak enfeksiyonun neden oldugu istahsizliga bagh gida
aliminda azalmanm oldugu durumlarda 6giin 6ncesi bolus dozu uygulayabilecek hastalarda
karbonhidrat saymmi (KH gr / 1 Unite insiilin oran1 = 800: total instlin dozu) formiline

gore planlanir(100).

Hasta yonetimi: Hiperglisemi, yogun bakim hastalarinda sik karsilasilan bir durumdur.
Hiperglisemi, hastanin daha 6nceden bilinen veya heniiz tan1 konulmamusg, diyabetine bagl
olabilecegi gibi, yogun bakim hastalarinda stres, steroid kullanimi, vazopressor ilag,
kullanimi, enteral ve parenteral nitrisyonlar veya glukoz igceren sivi infiizyonlari, uzun

stireli yatak istirahati gibi faktorlerle de gelisebilmektedir(84).

Covid-19 hastalar1 ile yapilan bir ¢alismada diyabetli hastalar diyabeti olmayanlarla
karsilastirildiginda bu hastalarda daha fazla yogun bakim yatis1 (%22,2’ye kars1 %5,9) ve
mekanik ventilasyon ihtiyaglar1 olmus, hastanede kalig siiresi ve mortalite daha yiksek
tespit edilmistir (106,107).

Kritik hastalarda hiperglisemi yonetiminde en guvenli ve etkili ydontem siirekli
intravendz insiilin inflizyonudur. Insiilin inflizyonu yapilan hastalarda basta potasyum
olmak tizere elektrolit kontrolii/replasmani siklikla yapilmalidir (99,108). Diyabetik Covid-
19 hastalarinin yogun bakim Unitelerinde glisemi takipleri saatlik yapilmali ve instlin
inflizyon hizi ayarlanmalidir. Hastalarin genel durumu diizeldikten sonra glisemik

kontrolln sirdiriilmesi 6nemlidir(84).

Metabolik kontrolii iyi olmayan prediyabet olgularinda Covid-19 enfeksiyonu, glisemi
regiilasyonunda daha da bozulmaya neden olarak agik¢a diyabetin ortaya ¢ikmasina yol
acabilir. Daha 6nce diyabet tanis1 konulmamis, metabolik hastalik agisindan riskli ve
Covid-19 enfeksiyonu gecirmekte olan tiim hastalarm yeni tip 2 diyabet gelisimi agisindan
degerlendirilmesi, gerektiginde takip edilmesi 6nemlidir. Covid-19 enfeksiyonunun
diyabetik ketoasidoz veya akut hiperglisemi ile prezante olmasi, viral enfeksiyonun
otoimmuin diyabeti indiiklemesi veya viriisun beta hticrelerini tutarak non-otoimmun

instlitis olusturmasi gibi mekanizmalarla iligskilendirilebilir (10).
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2.4.3 Covid-19 ve diyabetik ketoasidoz:

Covid-19 virisunun spike proteini yardimiyla tutundugu fonksiyonel ACE2
reseptorleri, akciger ve bagka birgok organin yaninda, pankreas endokrin adaciklarda da
yogun miktarda tespit edilmistir(98). ACE2 akcigerlerde, pankreasta yiuksek oranda
eksprese edilir ve SARS-CoV-2 igin girig, noktasi olarak islev gorir (109)AAS’ ta anahtar
bir enzim olan anjiyotensin donistiricu enzim 2 (ACE2), anjiyotensin I1°nin anjiyo-
tensine donusumunu katalizler. Covid-19’da olasi ketoasidoz nedenleri olarak SARS-CoV-
2’nin pankreatik adacik hlcrelerine girisi ile direkt olarak beta hiicre hasar1 yapmasi ve
virdistin hiicre igine girisini takiben ACE2’nin ‘down’-regiilasyonu sonucu artan
anijotensin-11"nin insiilin sekresyonunu azaltmasi oldugu dustnilmektedir(98)(109). Bu
durum beta hiicre fonksiyonlarmin akut olarak azalmasina yol acarak ketoasidozun ortaya

¢ikmasindan sorumlu olabilir(84).

Li J. ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢alismada Covid-19 enfeksiyonunun ketoz veya
ketoasidoza neden oldugunu ve diyabetli hastalar i¢in diyabetik ketoasidozu (DKA)
indiikledigini bildirdiler. Ketozisin hastanede kalis siiresini, mortaliteyi artirdigini
gosterdiler. Covid-19'un yag parcalanmasini hizlandirabilecegini ve ketoasidozun daha da

gelismesiyle ketozu indiikleyebilecegini gosterdigini belirttiler(25).

2.4.4 Covid-19 asilan ve diyabet iliskisi:

Covid-19 asilar1 ve diyabet iligkisi ile ilgili yapilmis sinirli sayida ¢aligma
bulunmaktadir, bu ¢alismalardan bazilarini incelemek gerekirse He Y. ve arkadaslarmin
yaptiklar sistematik inceleme ¢alismasinda ¢alismaya dahil edilip incelenen 54 ¢alismanin
cogu, asilama ile kan glukozu arasinda, 6zellikle kan glukozunun yiikselmesi ve hatta yeni

baslangi¢li DM’ nin indiiklenmesi seklinde bir iligki olabilecegini 6ne stirmiistiir(110).

SARS-CoV-2 enfeksiyonunun immiin stres yanitina ve disglisemiye neden oldugu
bilinmektedir. Asilamadan sonra ortaya ¢ikan kan glukozundaki kotiilesmenin, SARS-
CoV-2 enfeksiyonuyla iliskili hiperglisemi ile olas1 bir ortak patofizyolojiye sahip oldugu

diistiniilmektedir. Buradaki olas1 mekanizmalar arasinda adacik hiicresi hasar1 ve adacik
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anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2 (ACE2) reseptorii yoluyla girisi takiben akut insiilin
azalmasi, sitokin firtinasi, oksidatif stres, renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminin agir1
aktivasyonu ve insiilin direncinin artmasina yol agan kortizol ve katekolaminler gibi stres
hormonu salmiminin diizensizligi yer almaktadir. Asi, bagisiklik sistemini ve enflamatuvar
faktorleri aktive ederek pankreatik kan akisini azaltan veya ACE2 reseptorleri araciligiyla
B-hiicre fonksiyonunu dogrudan bozan bir sitokin firtinasina yol agabilir veya enflamatuvar
yanit hiicresel oksidatif stresi artirarak pankreatik fibrozise neden olur, bu da hedef
dokularda insiilin sentezi ve salgilanmasimin azalmasma ve insiilin duyarliligmin
azalmasina neden olarak kan glukoz seviyelerini ylkseltir. Covid-19 asilamasini takiben
bireylerde pankreas hasar1 bildirilmistir, bu da agilamayi takiben bireylerde hipergliseminin

olas1 bir nedeni olabilir(110).

Dahil edilen 54 ¢alismadan toplam 12'si DM ile asilama arasinda “etki yok™ iliskisi
oldugunu géstermistir. Bu ¢caligmalar, DM’li hastalarda asilamanin glisemi iizerinde, as1
tiirlinden ve asilama oncesi ve sonrasindan bagimsiz olarak bir etkisi olmadigini; ayrica
DM’nin as1 etkinligi veya giivenligi tizerinde bir etkisi olmadigimni gostermektedir. Bu 12
calismanin sonuglarmin digerleriyle tutarsiz ¢ikmasinin nedenlerini ¢alismalarin diyabetik
popiilasyon iizerinde tasarlanmamasi, ¢aligmaya alinan hasta sayisinin nispeten az olmasi
ve bu caligmalardaki diyabetik alt gruplarin klinik 6zellikleri, immiin yanitin

heterojenligini agiklamak i¢in yeterli olmamasi olarak gosterilebilir(110).

Butin bu ¢alismalarm bulgularini birlestirdigimizde, asilamanin diyabetik hastalara
genel popiilasyona gore daha fazla kan sekeri yiikselmesine neden olma riski vermesine
ragmen, asilamadan sonra diyabetik hastalarda saglikl1 bireylere kiyasla daha diisiik bir
antikor yanit1 oldugu, ancak yine de as1 bagisiklik yanitinin dnemli miktarda ve yogunlukta
oldugu ve genel olarak ikinci doz bagisiklik yanitinin ilk dozdan daha yiiksek oldugu
sonucuna varabiliriz, ve glisemik kontrolii iyi olan diyabetik hastalarda ikinci doz agilama
ile bagisiklik yanit1 6nemli dl¢iide iyilestirilebilir ve immiinosupresyona maruz kalan 6zel

popiilasyonlarda rapel agilama savunulur(110).

Alsudais S. ve arkadaslarmin yaptiklar1 Covid-19 asisi ile iligkili dm vakalarinin

sistematik incelenmesiyle ilgili ¢alismada 6zellikle genetik duyarliligi olanlarda, Covid-19
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asisindan kisa bir siire sonra tesadiifen meydana gelen az sayida yeni baglangicli diyabet

vakasini gosterilmig(111).

Lamichhane P. ve arkadaslarinin yaptiklari tip 1 DM hastalarinda Covid-19 asis1 6ncesi
ve sonrasi glisemik kontrolii bildiren karsilastirmali gozlemsel ¢alismalar dahil edildigi
meta analiz ¢alismasinda asilarin hem birinci hem de ikinci dozlarindan sonra kontrol
parametrelerinde minimal ve istatistiksel olarak 6nemsiz bir degisiklik oldugunu
gostermistir. Dolayisiyla, Covid-19 asilamasi tip 1 DM hastalarinda glikoz kontrolii
acisindan 6vgiiye deger bir giivenlik profili sergilemistir. Asilamanin ardindan glikoz
degerlerinde dalgalanmalar meydana gelse bile, bu dalgalanmalar hafif, kisa siireli, tolere

edilebilir ve insiilin dozunun ayarlanmasini gerektirmedigini belirtmislerdir(112).
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz Kocaeli Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulunun 06/10/2023 tarihli toplantisinda incelenip 2023/325 sayili karar numarasi ile
onay alindiktan sonra hastanemiz veri tabanindan yararlanilarak retrospektif olarak
gerceklestirildi. 01.01.2016-31.12.2023 tarihleri arasinda Kocaeli Universitesi T1p
Fakultesi Hastanesi acil servis ve polikliniklerine bagvurmus, Endokrinoloji ve
Metabolizma bilim dali servisinde tedavi edilen DKA olgular1 dahil edildi. Hastane
Nucleus sistemi lizerinden alan verilerde, belirtilen tarihlerde yatirilan 2673 hasta
tarand1. Ulkemizde ilk Covid-19 vakasinm goriildiigii tarih 11.03.2020 olmas1 sebebiyle
01.01.2016-10.03.2020 Covid-19 pandemi éncesi ve 11.03.2020-31.12.2023 Covid-19
pandemi donemi ve sonrasi olarak belirlendi. Covid-19 PCR sonuglar1 E-nabiz kisisel
saglik sistemi ve Nucleus sisteminden ulasildi. Nucleus sisteminden hastalarin laboratuvar
bulgular1 ve tetkik sonuglari, epikriz raporlar1 incelenerek -yas ve cinsiyet 6zelliklert,
hastanede yatis siiresi, kolaylastirici faktorlerin varligi, diyabet yasi, diyabet tipi, eslik eden
hastaliklar, hastane i¢i mortalite, tiim nedenlere bagh 6liim, tetkik, tedavi red verme, yogun
bakim iinitesi (YBU) ihtiyaci, diyabetik ketoasidoz ile basvuru anindaki plazma glukozu,
DKA siddeti (hafif-orta-ciddi) ve DKA‘dan ¢ikis siireleri kaydedildi.

Kolaylastirici faktorler detaylandirilirken kardiyovaskiiler hastaliklar, gegirilmis
koroner arter sendromu, konjestif kalp yetmezligi, aritmiler; norolojik hastaliklar,
gecirilmis SVH (serebrovaskiiler hastalik), GIA (gegici iskemik atak), demans seklinde
smiflandirildi. Tedavi uyumsuzlugu insiilin dozu atlama, insiilin yanlis uygulama ve
saklama, insiilin dozu degistirme, insiilin pompasinda problem veya diyabet tedavisini
birakma olarak smiflandirildi. YBU ihtiyaci hastalarin hastaneye yatarken gelismis YBU
gereksinimi; tetkik ve tedavi ret, DKA tanisi ile yatis1 yapilan hastalar tedavi veya takip
edilirken herhangi bir donemde kendi rizalariyla hastaneden ayrilan hastalar olarak
tanimlandi. PCR ile tanilar1 dogrulanmis hastalar, Covid-19 tanisi alan hastalar olarak
belirlendi. DKA‘dan ¢ikis siiresi hesaplanirken tan1 anindaki kan gazi saati ile metabolik
asidozun diizeldigini gosteren kan gazinn tespit edildigi zaman-arasindaki fark olarak,

saat cinsinden kaydedildi.
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Pandemi dncesi ve sonrasi tani alan tiim olgularin demografik 6zellikleri, ortalama
hastanede yatis siireleri, DKA‘dan ¢ikis siireleri, klinik 6zellikleri, komorbidite durumlari,
mortalite oranlari, YBU sevk durumlari, presipite edici faktorler, tetkik ve tedavi ret
oranlari, komplikasyon 6zellikleri, laboratuvar verileri, DKA siddeti (hafifi, orta ve ciddi
DKA) ve sonlanim durumlari (tedavi ret veya taburcu) karsilastirildi. DKA tanisi ve
siddetini belirlemek i¢in ADA 2009 uzlasi raporu kullanildi (113).Buna gore plazma
glukozu>250 mg/dL, ketonemi veya ketoniri varlig1 ve kan gazinda pH <7.30 ve serum
bikarbonat <I5mEq/L bulunmasi DKA olarak kabul edildi. Arteriyel kan gazi pH: 7.25-
7.30 ve serum bikarbonat 15-18mEq/L bulunmasi hafif siddetli DKA, arteriyel kan gaz1
pH: 7.00-7.24 ve serum bikarbonat 10-15 mEq/L bulunmasi orta siddetli DKA ve arteriyel
kan gaz1 pH<7.00 ve serum bikarbonat<10 mEq/L bulunmas1 agir siddetli DKA olarak
kabul edildi. DKA diizelme kriteri pH>7.30 ve bikarbonat > 15 mEq/L olarak
belirlendi(113).

3.1 ISTATISTIKSEL YONTEMLER

Calismadaki siirekli degiskenler degerlendirilirken normal dagilim gosteren siirekli
degiskenler i¢in ortalama ve standart sapma kullanilmig olup normal dagilim
gostermeyenler i¢in medyan ve ¢eyrekler arasi araliklar kullanilmistir. Kategorik olan
degiskenler mutlak say1 ve yiizde olarak gosterilmistir. Verilerin tanimlayici
istatistiklerinde ortalama, standart sapma, medyan en diisiik, en yiiksek, frekans ve oran
degerleri kullanilmistir. Degiskenlerin dagilimi kolmogorov simirnov, shapiro-wilk test ile
Ol¢iildii. Dagilimi normal olmayan nicel bagimsiz verilerin analizinde mann-whitney u test
kullanildi. Nitel bagimsiz verilerin analizinde ki-kare test kullanildi. “Diyabetik ketoasidoz
tanisi alan hastalarin degerlendirilmesi: Covid-19 pandemisinin etkileri” baslikli
calismadan elde edilen sonuglar kullanilarak o = 0.05, Power (1-p) = 0.95 i¢in G*Power
3.1.9.4 progranmu ile gii¢ analizi yapildiginda toplam 6rneklem biiyiikliigii 138 (ni=69,
n2=69) olarak hesapland1. %10’luk veri kayb1 6ngoériildiigiinde toplamda 152 kisi ile
caligilmasi planlandi. Analizlerde SPSS 27.0 programi kullanilmistir. Hipotez testlerinde
p<0,05 istatistiksel onemlilik i¢in yeterli kabul edildi.
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4.BULGULAR

Kocaeli Universitesi T1p Fakiiltesi Hastanesi'ne 01/01/2016-31/12/2023 tarihleri arasinda
basvurup Endokrinoloji ve Metabolizma servisine yatirilan 2673 hastanin verileri
incelendi. Dahil edilme kriterlerine uyan DKA tanis1 almig 151 hasta saptandi.
Calismamizdaki 151 hastanin 73’1 (%48) pandemi 0ncesi, 88’1 (%52) pandemi sonrasinda
tani alan hastalard Olgularin 88’1 (%58,3) kadin 63’1 (%41,7) erkek; yas ortalamasi
48,5+18,8 yi1l olarak saptandi. Hastalarin 85’ini (%56,3) tip 1 diyabetliler, 66’sin1 (%43,7)
tip 2 diyabetliler olusturmaktaydi. Hastalarin 28’1 diyabet tanisini (%18,5) DKA
basvurusu ile yeni tan1 almig hastalardi.-Hastalarin tanimlayici 6zellikleri Sekil 3°te

verilmistir.

Total hasta sayis1
N=151

Pandemi Oncesi hasta
say1st
N=73

\ Pandemi sonrasi

hasta sayis1
N=78

hasta sayisi
N=53

Covid-19
enfeksiyonu
gecirmis hasta sayisi
N=33

\ Covid-19 asili

Sekil 3: gruplandiriimig bicimde hasta sayilart
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Tablo 2: Hastalarin demografik ve klinik ozellikleri (n=151)

n(%)
Yas Ortalama £+ SS 48,5+ 18,8
Kadm 88 (%58,3)
Cinsiyet Erkek 63 (%41,7)
Tip 1 85 (%56,3)
Diyabet tipi Tip 2 66 (%43,7)
Diyabet yasi Ortalama + SS 10,8 + 9,6
. ®) 41 27,2%
Kolaylastiric1 Faktor ) 110 72.8%
Enfeksiyon 41 27,2%
-Ust solunum yolu enfeksiyonu (USYE) 6 4,0%
- Pnomoni 13 8,6%
-Genitoiiriner enfeksiyon 11 7,3%
-Diyabetik Ayak 5 3,3%
- Cilt enfeksiyonu 6 4,0%
Tedaviye Uyumsuzluk 37 24,5%
Kardiyak 6 4,0%
Serebrovaskiiler olay (SVO) 7 4,6%
Diyabetojenik Ila¢ Kullanimi 8 5,3%
Malignite 8 5,3%
Gebelik 3 2,0%

Hastalarimizda en sik goriilen DKA kolaylastirici faktorii %27,2 (n=41) ile enfeksiyondu.
Diger predispozan faktorler; %24,5 (n=37) tedavi uyumsuzlugu, %8,6 (n=13) pnémoni,
%7,3 (n=11) genitoiiriner enfeksiyon, %3,3 (n=5) diyabetik ayak, %4,0 (n=06) cilt
enfeksiyonu, %4,0 (n=6) iist solunum yolu enfeksiyonu olarak saptand:.

Enfeksiyon disindaki kolaylastirict faktorler de %4,0 (n=6)kardiyak nedenlere bagli, %4,6
(n=7) serebrovaskiiler olaylar, %5,3(n=8) diyabetojenik ila¢ kullanimina bagli, %5,3 (n=8)
ile malignite, %2,0 (n=3) gebelik olarak bulundu.
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Tablo 3: Hastalarin tanimlayici klinik bulgular: (n=151)

n (%)
Ketoasidoz Hafif 75 49,7%
Derecesi Orta 36 23,8%
Agr 40 26,5%
Ketoasidozdan Cikis Siiresi(saat) 32,6 + 12,5
Ortalama + SS
Bilin¢ Durumu Atk 110 72,8%
Dalgali 41 27,2%
DKA nedeniyle (ilk yatis) 92 60,9%
(rekiirren yatis) 59 39,1%
YBU ihtiyaci -) 142 94,0%
(+) 9 6,0%
Tedavi (-) 125 82,8%
Komplikasyonu (+) 26 17.2%
Beyin Odemi 4 2,6%
Pulmoner Odem 8 5,3%
Tromboemboli 14 9,3%
Mortalite (-) 129 85,4%
(+) 22 14,6%

Basvuran hastalarin tanimlayici 6zellikleri ve tedavi sonlanimlar1 Tablo 3’de verildi.
DKA derecesine gore degerlendirildiginde %49,7’si1 hafif, %23,8’si orta, %26,5’1 agir
ketoasidoz olarak bulundu. DKA’ nin medyan diizelme siiresi 32,6 saat olarak saptandi.
Bagvuran olgularin %72,8 inin (n=110) biling durumu acgik iken %27,2(n=41) hastanin
biling durumu dalgali olarak saptandi. DKA ile takip edilen hastalarin%60,9 unun(n=92)
ilk DKA tanis1 iken hastalarin %39,1 inin(n=59) rekiirren yatislar1 oldugu saptandi.
Bagvuran olgularmn bagvuru sirasinda %94 ii(n=142) endokrinoloji servis takibine uygun
goriiliir iken %6(n=9) lik hasta grubu ise YBU takibi uygun goriildii.

Servis takipleri sirasinda %82,8 (n=125) hastada morbidite saptanmadi, %17,2 (n=26)
hastada morbidite gelisti. Gelisen morbiditeler %2,6 (n=4) beyin 6demi, %5,3 (n=8)
pulmoner 6dem, %9,3 (n=14) tromboemboli olarak saptandi.

Calismaya alinan tiim hastalarimn igerisinde %14,6 (n=22) hastada mortalite saptanmaistir.
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Tablo 4: Hastalarin Laboratuvar Degerlerinin Dagilimi (n=151)

Parametreler (Referans degerler) Ortalama =+ SS
Bagvuru Plazma Glukozu (70-100 mg/dL) 501 +186,4
HbA1C (% 4-5,6) 113+24
C Peptit (1,1- 4,4 nmol/L) 0,7 £1,1
pH (7,35-7,45) 7,2+0,1
HCO3 (22-26 mEg/L) 12,8 £5,7
Anyon A¢181 (< 12 mEg/L) 152473

Basvuran hastalarin(n=151) basvuru plazma glukozu ortalama 501 + 186,4.0larak saptandi.
Hastalarm tetkiklerinde HbA1C degerleri ortalama 11,3 + 2,4 olarak, C-peptit degerleri
ortalama 0,7 + 1,1 olarak saptandi.

Basvuran hastalarin pH degerleri ortalama 7,2 + 0,1 olarak, HCO3 degerleri ortalama 12,8

+ 5,7 olarak, anyon aci181 degerleri ortalama 15,2 + 7,3 olarak goriildii.
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Tablo 5: DKA nedeniyle bagvuran hastalarin demografik verileri

Toplam n Pandemi Oncesi n (73) Pandemi Sonrasi n (78)
(151)
p
n % Ort. n(%) Ort. n(%)
Yas Ortalama +SS 48,5 + 18,6 | 49,8 + 18,6 472 + 19,1 0,375m™
Kadm| 88  58,3% 49 67,1% 39 50% .
Cinsiyet 0,033%
Erkek | 63  41,7% 24 32,9% 39 50%
Diyabet Yasi 10,8 + 9,6 9,3 + 9 12,2 + 10 0,082™
Tipl |85 56,3% 48 65,8% 37 47,4% .
Diyabet Tip - 0,023%
Tip2 | 66  43,7% 25 34,2% 41 52,6%
- 41 27,2% 16 21,9% 25 32,1%
Kolaylastlrlm Q) 0 0 0 0,162%
Faktor ) 110  72,83% 57 78,1% 53 67,9%
USYE 6 4% 4 5,5% 2 2,6% | 0,136%
Pnémoni 13 8,6% 3 4,1% 10 12,8% | 0,028%
Genitoiriner 11 73% | 4 5,5% 7 9% | 0,178
enfeksiyon
Diyabetik Ayak 5 3,3% 2 2,7% 3 3,8% | 0,123%
Cilt enfeksiyonu 6 4% 4 5,5% 2 2,6% 0,142%
Tedaviye uyumsuzluk | 37  24,5% 23 31,5% 14 17,9% | 0,159%
Kardiyak sebepler 6 4% 4 5,5% 2 2,6% | 0215%
Serebrovaskiiler o o o %2
Olay(SVO) 7 4,6% 3 4,1% 4 5,1% | 0,196
Diyabetojenik ilag 8 53% | 6 8,2% 2 2,6% | 0387%
kullanimi1
Malignite 8 5,3% 2 2,7% 6 7,7% | 0,139%
Gebelik 3 2% 2 2,7% 1 1,3% | 0,164%

™ Mann-whitney u test /X Ki-kare test

Kalmn yazilan p degerleri istatistiksel olarak anlamlilig1 belirtir.

Doénemlere gore DKA ile bagvuran hastalarin demografik verileri Tablo 5’te verilmistir.

Calismamizdaki 151 hastanin 73’1 Covid-19 pandemisi dncesine ait, 88’1 Covid-19

pandemisi sonrasina ait saptandi. Covid-19 pandemi 6ncesindeki hastalarin %67,1°1 (n=49)
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kadin, %32,9’u (n=24) erkek; Covid-19 pandemisi sonrasinda ise %50’si (n=39) kadin,
%50’si (n=39) erkek idi. Donemlere gore cinsiyetler arasinda anlamli istatiksel iligki
saptandi (p=0,033). Pandemi sonras1 donemde erkek hastalarin orani pandemi dncesi
doneme gore anlamli olarak yiiksek bulundu. Yas ortalamasi Covid-19 pandemi dncesinde
49,8+18,6 yil iken Covid-19 pandemisi sonrasinda 47,2 + 19,1 yil bulunmasiyla istatiksel
anlaml1 iligki saptanmadi(p=0,375). Diyabet tiplerine gore bakildiginda Covid-19 pandemi
oncesindeki olgularin %65,8 ’1 (n=48) tip 1 iken, %34,2 ’sini (n=25) tip 2 diyabetli hastalar
olusturdu. Covid-19 pandemisi sonrasinda ise tip 1 diyabet oran1 %47,4 (n=37), tip 2 DM
oran1 %52,6 (n=41) olarak bulundu. Pandemi sonrasindaki tip 2 diyabetli hastalarin orani
pandemi 6ncesindeki orana gére anlamli olarak daha yiiksek bulundu. (p=0,023).
Olgularin %19’u (n=14) pandemi 6ncesinde, %15°1 (n=14) pandemi sonrasinda DKA
basvurusu ile yeni diyabet tanis1 aldi, bu fark anlamli bulunmadi (p=0,105). 151 hastanin
28’1 yeni tani diyabetti, bu hastalarin 14’i pandemi 6ncesi, 14’ii ise pandemi sonrasi
donemde tan1 aldi. Diyabet yas1 pandemi 6ncesi donemde 9,3+9,0 bulunmus iken pandemi
sonrasinda 12,2 £10 olarak bulunmus olup iki grup arasinda anlaml fark bulunmadi
(»=0,082).

Pandemi 6ncesinde %21,9 (n=16) hastada kolaylastiric1 faktor saptanmamustir. Pandemi
sonrasinda %32,1 (n=25) hastada kolaylastiric1 faktor saptanmamistir. Pandemi dncesinde
%78,1 (n=57) hastada, pandemi sonrasinda %67,9 (n=53) hastada kolaylastiric1 faktor
saptanmustir. Bu iki grupta istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir(p=0,162).
Kolaylastiric1 faktor saptanan hastalarm dagilimi su sekildedir:

Pandemi 6ncesinde %23,2 (n=17) hastada kolaylastiric1 faktor olarak enfeksiyon saptanmis
olup pandemi sonrasinda %30,6 (n=27) hastada kolaylastiric1 faktor olarak enfeksiyon
saptanmistir. Enfeksiyon hastaliklarinin dagilimi incelendiginde ise pandemi 6ncesi grupta
%3,5 (n=4) USYE, %4,1(n=3) pnémoni , %5,5 (n=4) genitoiiriner enfeksiyon, % 2,7 (n=2)
diyabetik ayak , %5,5 (n=4) cilt enfeksiyonu saptanmstur.

Pandemi sonrasindaki grupta ise %2,6 (n=2) USYE, %12,8 (n=10) pnémoni, %9 (n=7)
genitoliriner enfeksiyon, %3,8 (n=3) diyabetik ayak, %2,6 (n=2) cilt enfeksiyonu
saptanmistir. Pandemi sonrasindaki hastalarda kolaylastirict faktor olarak pndmonide

anlamli artis saptanmistir (p=0,028).
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Diger pandemi dncesi grupta kolaylastirici faktorlerin dagilimi ise %31,5 (n=23) tedaviye
uyumsuzluk, %5,5 (n=4) kardiyak sebepler, %4,1 (n=3) SVO, %8,2 (n=6) diyabetojenik
ilag¢ kullanimi, %2,7 (n=2) malignite, %2,7 (n=2) gebelik olarak saptanmistir.

Pandemi sonras1 grupta ise kolaylastirict faktorlerin dagilimi %17,9 (n=14) tedaviye
uyumsuzluk, %2,6 (n=2) kardiyak sebepler, %5,1 (n=4) SVO, %2,6 (n=2) diyabetojenik
ila¢ kullanimi1, %7,7 (n=6) malignite, %1,3 (n=1) gebelik olarak bulundu. Diger
kolaylastirict faktorler agisindan pandemi oncesi ve sonrasi grupta anlamli fark

saptanmadi.

Tablo 6: DKA nedeniyle bagvuran hastalarin bagvuru sirasindaki klinik ve laboratuvar
bulgulart

Toplam n Pandemi Oncesi n Pandemi Sonrasi n
(151) (73) (78) p
Ort. ss/n (%) | Ort. ss/n(%) Ort. ss/ n(%)

Basvuru Ik 92 60,9% | 43 58,90% 49 62,8% | |0,622%

sayisl | Rekiirren |59 39,1% | 30 41,10% 29 37,2%

Biling |Agik 110 72,8%| 51 69,90% 59 75,6% 0425
Durumu | Dalgal: |41 272% | 22 30,10% 19 24,4% ’
Plazma Glukozu 501 £ 186,44 5%5’ + | 163,1 496,7 | +| 206,8 0,781™
C Peptit 0,7 + 1,1 | 0,7 | £ 1,2 0,7 |[£] 0,9 0,565™
Hbalc 11,3 £+ 24 |10,8| + 2,4 11,7 |£| 2,3 0,009™
PH 72 £+ 01 | 72|+ 0,1 72 || 0,1 0,462™
HCO3 12,8 + 57 |12,6| + 5,6 12,9 |£| 5,9 0,813™
Anyon A¢ig 152 + 73 |149| + 6,5 15,6 |+ 8 0,637™

Hafif 75 49,7% | 38 52,1% 37 47,4%
Deroasido” | Orta 36 23,8% | 18 24,7% 18 23,1% | | 0,688%
Agir 40 26,5% | 17 23,3% 23 29,5%
l?egtg:ﬁl‘g; 15 99%| 2 2,7% 13 16,6% | | 0.002
YBU ©) 142 94% | 69 94,5% 73 93,6% .
Intiyact | (+) 9 6% | 4 5,5% 5 6,4% 0809
™Mann-whitney u test /X Ki-kare test

*Kalin yazilan p degerleri istatistiksel olarak anlamlilig1 belirtir.

Donemlere gore hastalarin bagvuru sirasindaki klinik ve laboratuvar bulgular1 tablo 6’da

verilmistir. Calismamizdaki 151 hastanin %60,9 u(n=92) ilk defa diyabetik ketoasidoz
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gelisen hastalardan olusup %39,1 i(n=59) rekiirren gelisen hastalardan olusmaktaydi. Ik
defa diyabetik ketoasidoz gelisen hastalarin %58,9 u (n=43) pandemi 6ncesi donemde olup
% 62,8 i(n=49) pandemi sonrasi gruba ait olarak goriildii. Rekiirren gelisen hastalarin
(n=59) ise %41,1 i(n=30) pandemi dncesi gruba dahilken %37,2 si(n=29) pandemi sonrasi
grup icinde goriildii. Hastaneye bagvuran hastalarin biling durumunun agik olanlar % 72,8
(n=110) saptanmis olup %27,2 sinin(n=41) biling durumu dalgali olarak bulundu. Pandemi
oncesi grupta bilinci agik olanlar %69,9 (n=51) hasta olup bilinci dalgali olanlar %30,1
(n=22) olarak goriildii. Pandemi sonras1 grupta bilinci agik olanlar %75,6 (n=59) hasta iken
bilinci dalgali olanlar %24,4 (n=19) olarak goriildii. Calisilan hasta grubunda bagvuran
hastalarin bagvuru plazma glukozu 501 + 186,4 olarak saptandi. Pandemi oncesi hasta
grubunun plazma glukozu 505,5 + 163,1 olarak hesaplanirken pandemi sonras1 grubun
plazma glukozu 496,7 + 206,8 olarak hesaplandi.

Pandemi 6ncesinde bakilan hasta grubunda C-peptit degeri 0,7 + 1,2 iken pandemi
sonrasindaki hasta grubunda 0,7 + 0,9 olarak bulunmustur. Iki grup arasinda anlamli fark
bulunmamaistir (p=0,565).

Pandemi 6ncesinde bakilan gruptaki degerlerde HbA1C 10,8 + 2,4 iken pandemi
sonrasindaki donemde 11,7 = 2,3 olarak bulunmustur. Bu iki grup arasinda pandemi
sonrasi lehine HbA1C degerinde artis anlamli bulunmustur(p=0,009).

Pandemi 6ncesindeki grupta kan gazinda bakilan pH ortalamasi 7,2 £+ 0,1 olarak, HCO3
ortalamas1 12,6+ 5,6, anyon agig1 ortalamasi 14,9 + 6,5 olarak bulunmustur. Pandemi
sonrasindaki grupta bu degerler pH ortalamasi1 7,2 + 0,1, HCO3 ortalamas1 12,9 + 5,9,
anyon ag¢1g1 ortalamasi 15,6 + 8 olarak bulunmustur. Bu degerlerde iki grup arasinda
anlamli fark saptanmamustir.

Ketoasidoz derecesine gore hastalar incelendiginde pandemi 6ncesi grupta %52,1(n=38)
hafif, %24,7 (n=18) orta, %23,3 (n=17) agir ketoasidoz olarak dagilmaktadir. Pandemi
sonrasindaki grupta ise %47,4 (n=37) hafif, %23,1 (n=18) orta, %29,5 (n=23) agr
ketoasidoz olarak dagilim gostermektedir. Bu iki grup arasinda ketoasidoz derecelerinin
dagilimi agisindan anlaml fark saptanmamustir(p=0,688).

Bagvuru srrasinda YBU ihtiyaci olup olmadigna gore degerlendirildiginde pandemi
oncesindeki grupta %94,5 (n=69) hasta servis takibine uygun goriilmiis olup %5,5 (n=4)
hastanin YBU ihtiyaci oldugu saptanmustir. Pandemi sonrasindaki grupta %93,6 (n=73)
servis takibi uygun iken %6,4 (n=>5) hastanin YBU ihtiyaci oldugu saptanmustir.
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Tablo 7: DKA nedeniyle bagvuran hastalarin tedavisinin yanit degerlendirmesi

Toplam _ Pandemi Pandemi Sonrasi p
n(151) Oncesi n (73) n (78)
Ort Ort.  ss/n(%) Ort.  ss/n(%)
ss/n(%)
Ketoasidozdan Cikis Siiresi(saat) |32,6. £12,5| 31,8 |[+| 7,3 333|+| 159 0,484 ™
Tedavi ) 125 82,8% | 59 80,8% 66 84,6%
0,561%
Komplikasyonlari Beyin Odemi |4 2,6% 2 2,7% 2 2,6% 0,872 x
Ijulmoner 8 53% 1| 6 8,2% 2 2,6% 0326
Odem
Tromboemboli | 14  9,3% | 6 8,2% 8 10,3% 0,450
Mortalite ) 129 85,4% | o6l 83,6% 68 87,2%
0,529*
&) 22 14,6% | 12 16,4% 10 12,8%
™Mann-whitney u test /* Ki-kare test

Hastalarin tedavi yanit degerlendirilmesi Tablo 7’ da gosterilmistir.

Pandemi 6ncesi olgularda ketoasidozdan ¢ikis siiresi ortalama 31,8 + 7,3 saat olarak,
pandemi sonrasi grupta ise ortalama 33,3 + 15,9 olarak bulunmus olup iki grup arasinda
anlaml fark saptanmamistir (p=0,484).

Tedavi komplikasyonlar1 incelendiginde pandemi dncesindeki grupta %2,7 (n=2) beyin
o6demi, %8,2 (n=6) pulmoner 6dem, %38,2 (n=6) tromboemboli gosterilmistir. Pandemi
sonrasindaki grupta ise %2,6 (n=2) beyin 6demi, %2,6 (n=2) pulmoner 6dem, %10,3 (n=8)
tromboemboli gosterilmis olup bu iki grup arasinda dagilim agisindan anlamli fark
bulunmamastir.

Pandemi 6ncesi ve sonrasi grupta mortalite karsilastirildiginda; pandemi 6ncesindeki

grupta %16,4 (n=12) mortalite goriilmiisken pandemi sonras1 grupta bu oran %12,8 (n=10)
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olarak bulunmustur. Bu iki grup arasinda mortalite agisindan anlamli fark

bulunmamistir(p=0,529).

Tablo 8: Pandemi sonrast DKA tanist alan hastalarin demografik ve klinik ozellikleri

Covid -19 Gegirme (-) n (45) Covid-19 Gegirme (+) n (33) p
Ort. ss/ n(%) Ort. ss/n(%)
Yas 46,8 19,4 47,8 19,0 0,796™
Cinsiyet Kadin 20 44,4% 19 57,6%
XZ
Erkek 25 55.6% 14 42.4% 0,252
Diyabet Yas1 12,3 9,9 12,2 10,3 0,863 ™
Diyabet Tip Tipl 19 42,2% 18 54,5%
XZ
Tip2 26 57.8% 15 45,5% 0,282
Kolaylastirict ) 17 37,8% 8 24,2%
Faktor ) 28 62.2% 25 75.8% 0,206 %
Enfeksiyon 13 %28,8 14 %42,4 0,194%
USYE 1 %2,2 1 %3 0,206 %
Pnoémoni 5 %11,2 5 %15,1 0,212%
Covid -19 0 %0 3 %9
enf
Genitoiiriner 5 %11,2 2 %6 0,042%
enf
Diyabetik 1 %2,2 2 %6 0,566 %
ayak
Cilt 1 %2,2 1 %3 0,348 %
enfeksiyonu
Tedaviye 6 %13,3 5 %15,1 0,742%
uyumsuzluk
Kardiyak 0 %0 2 %6 0,036
nedenler
SVO 2 %4,4 2 %6 0,251%
Diyabetojenik 2 %4,4 0 %0 0,623 %
ilag kullanimi
Malignite 4 %38,8 %6 0,847%
Gebelik %2,2 %0 0,672%
‘Bagimsiz drneklem t test / ™Mann-whitney u test / X Ki-kare test

*Kalin yazilan p degerleri istatistiksel olarak anlamlilig belirtir.
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Pandemi sonrasinda DKA ile bagvurusu olan hastalarm Covid-19 enfeksiyonu gegirip
gecirmemis olmalarina gore belirlenmis demografik ve klinik 6zellikleri Tablo 8’de
verilmistir.

Pandemi sonrasinda Covid-19 enfeksiyonu gegirmemis olan hastalarin yas ortalamast
46,8 + 19,4 olarak bulunmusken Covid-19 enfeksiyonu gecirmis olanlarda bu ortalama
47,8 + 19 olarak bulunmustur. Bu iki grup arasinda yas ortalamasi agisindan anlamli fark
bulunmamaistir(p=0,796).

Covid-19 enfeksiyonu gecirmemis hastalari cinsiyet agisindan incelendiginde hastalarin
%44,4 i (n=20) kadin ve %55,6 s1 (n=25) erkek olarak saptandi; Covid-19 enfeksiyonu
gecirmis olan hastalarin ise %57,6 s1 (n=19) kadin, %42,4 i (n=14) erkek olarak bulundu.
Bu iki grup arasinda cinsiyet agisindan anlamli fark bulunmamistir(p=0,252).

Diyabet yas1 acisindan incelendiginde Covid-19 enfeksiyonu gegirmeyen hasta
grubunda ortalama diyabet yasi ortalamasi 12,3 + 9,9 olarak bulunmusken, Covid-19
enfeksiyonu gegiren grupta bu ortalama 12,2 + 10,3 olarak bulunmustur. Bu iki grup
arasinda diyabet yasi agisindan anlamli fark bulunmamistir(p=0,863).

Diyabet tipleri incelendiginde Covid-19 enfeksiyonu gecirmeyen grupta %42,2 (n=19)
hasta tip 1 olarak, %57,8 (n=26) hasta tip 2 olarak bulunmustur; bu ortalama Covid-19
geciren hasta grubunda % 54,5 (n=18) tip 1, %45,5 (n=15) hastada tip 2 olarak
saptanmustir. Bu iki grup arasinda diyabet tipi agisindan anlamli fark
bulunmamaistir(p=0,282).

Kolaylastirici faktorler agisindan incelendiginde Covid-19 gecirmeyen hasta grubunda
kolaylastirict faktor bulunan hasta sayis1 %%62,2 (n=28) olarak bulunmusken
kolaylastirict faktdr bulunmayan hasta ise %37,8 (n=17) olarak bulunmustur. Covid-19
enfeksiyonu geciren hasta grubunda kolaylastiric1 faktor bulunan hasta %75,8(n=25) olarak
bulunmusken kolaylastirici faktér bulunmayan hasta sayis1 %24,2 (n=8) olarak
bulunmustur. Bu iki grup arasinda kolaylastirici faktor agisindan anlamli fark
bulunmamaistir(p=0,206).

Kolaylastiric1 faktor dagilimi incelendiginde:

Covid-19 enfeksiyonu ge¢irmeyen hasta grubunda toplam enfeksiyon faktorii mevcut olan
hasta sayis1 %28,8 (n=13) olarak saptanmis ve bunlarm %2,2(n=1) USYE %11,2 (n=5)
pnomoni , %11,2(n=5) hasta genitoiiriner enfeksiyon, %2,2(n=1) hasta diyabetik ayak ve

%?2,2 (n=1) hasta cilt enfeksiyonu olarak bulunmustur; Covid-19 enfeksiyonu geciren
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grupta ise kolaylastiric1 faktor olarak enfeksiyon bulunan hasta sayis1 %42,4 (n=14) olarak
bulunmusken bunlarin %3 (n=1) USYE, %15,1(n=5) pnémoni, %9 (n=3) Covid-19
enfeksiyonu, %6 (n=2) genitoiiriner enfeksiyon, %6 (n=2)diyabetik ayak ve %3(n=1) cilt
enfeksiyonu olarak bulunmustur. Tedaviye uyumsuzluk incelendiginde Covid-19
gecirmeyen hastalarda %13,3 (n=6) hastada tedaviye uyumsuzluk bulunurken Covid-19
geciren hasta grubunda bu say1 %15,1 (n=5) olarak bulunmustur. Kardiyak sebepler
incelendiginde Covid-19 enfeksiyonu gecirmeyen hastalarda kardiyak sebepli faktor
bulunmazken Covid-19 enfeksiyonu gegiren hastalarda bu hasta sayis1 %6 (n=2) olarak
bulunmustur. SVO faktorii incelendiginde Covid-19 enfeksiyonu gecirmeyen hasta
grubunda bu oran %4,4 (n=2) olarak bulunurken, Covid-19 enfeksiyonu gecirenlerde bu
oran % 6 (n=2) olarak saptanmistir. Diyabetojenik ila¢ kullanimi faktoriinde Covid-19
enfeksiyonu ge¢irmeyen hasta grubunda bu oran %4,4(n=2) iken = Covid-19 enfeksiyonu
geciren hasta grubunda ise diyabetojenik ila¢ kullanimi fakt6rii bulunmamaistir (n=0).
Malignite faktorii incelendiginde Covid-19 enfeksiyonu gegirmeyen hasta grubunda
malignite faktorii olan hasta sayis1 %8,8 (n=4) olarak bulunmusken Covid-19 enfeksiyonu
geciren hasta grubunda bu oran %6(n=2) olarak bulunmustur. Gebelik faktorii agisindan
incelendiginde Covid-19 enfeksiyonu ge¢irmeyen grupta hasta sayis1 %2,2 (n=1) iken
Covid-19 enfeksiyonu geciren grupta bu oran %0 olarak saptanmistir. Hastalarin SGLT-21
kullanma oranlar1 Covid-19 enfeksiyonu ge¢irme durumlarina gore incelendiginde Covid-
19 gecirmeyen 45 hastadan 9’u SGLT-21 kullanmakta iken Covid-19 enfeksiyonu gegiren
33 hastadan 7’sinin SGLT-21i kullanmakta oldugu goriildii. Yiizdesel olarak
hesaplandiginda Covid-19 ge¢irmeyen grupta SGLT-21 kullanim oran1 %20, enfeksiyonu
geciren grupta ise %21,2 olarak hesaplandu.
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Tablo 9: Pandemi sonrast DKA tanist alan hastalarin Covid-19 enfeksiyonu gecirme

durumuna gore klinik ve laboratuvar bulgular

Covid-19 Gegirme (-) Covid-19 Gegirme (+) p
n=45 n=33
Ort. ss/n(%) Ort. ss/n(%)

Basvuru (i1k) 30 66,70% 19 57,6%
say1st (Rekiirren) | 15 33,30% 14 42.4% 0,412
Biling Acik 3 73.30% 26 78.8%
Durumu Dalgali | 12 26,70% 7 212% 0,579
Plazma Glukozu 516,4 | + | 226,6 4699 | + 176,2 0,330"
C Peptit 0.76 | = | 087 063 | £ | 09 0,450™
HbALC 2 [+] 23 4] = | 22 0,256
pH 722 | £ | 0.1l 721 £ | 012 0,935™
HCO3 125 | =] 58 35| = | 59 0370™
Anyon Ac181 14,7 + 5,9 16,7 + 10,2 0471 ™
Ketoasidoz Hafif 23 51,1% 14 42.4%
Derecesi Orta 10 22.2% 8 24.2% 0.732%

AgIr 2 26,7% 11 33.3%
YBU ) 0 93,3% 31 93.9%
Itiyact & 3 6,7% 2 6.1% 0.914%
Covid-19 B) 15 33.3% 10 30,3%
Asist @ 30 66.7% 23 69,7% 0,777

™ Mann-whitney u test /%X Ki-kare test

Pandemi sonras1 DKA tanis1 alan hastalarin Covid-19 enfeksiyonu gec¢irme durumlarina

gore klinik ve laboratuvar durumlar1 hakkinda bilgi Tablo 9’da verilmistir.

Pandemi sonrasindaki diyabetik ketoasidoz tanisi alan hastalarda (n=78) 45 hasta

Covid-19 enfeksiyonu ge¢irmemis olup 33 hasta Covid-19 enfeksiyonu geg¢irmistir. Bu

tabloda Covid-19 enfeksiyonu geciren ve gecirmeyen hasta gruplar1 arasinda hastalarin

klinik ve laboratuvar durumu incelenmistir.
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Covid-19 enfeksiyonu geciren hasta grubunda %57,6 (n=19) hastanin ilk diyabetik
ketoasidoz basvurusu iken %42,4 (n=14) hastanin rekiirren bagvurusu oldugu saptanmustir.
Covid-19 enfeksiyonu gegirmeyen grupta ise %66,7 (n=30) ilk bagvuru iken %33,3 (n=15)
rekiirren basvuru olarak bulunmustur. Bu iki grup arasinda anlamli farklilik saptanmamustir
(»=0,412). Covid-19 enfeksiyonu geg¢iren hasta grubunun biling durumu incelendiginde
%78,8 (n=26) hastanin bilinci agik, %21,2 (n=7) hastanin bilinci dalgali; Covid-19
enfeksiyonu ge¢irmeyen hasta grubunda ise %73,3 (n=33) hastanin bilinci acik, %26,7
(n=12) hastanin bilinci dalgali olarak bulunmustur. Bu iki grup arasinda anlaml farklilik
saptanmamistir(p=0,579).

Laboratuvar bulgular1 incelendiginde Covid-19 enfeksiyonu ge¢irmeyen hasta grubunda
plazma glukozu ortalama 516,4 + 226,6 olarak Covid-19 geciren hasta grubunda ise 469,9
+ 176,2 olarak bulunmustur. Bu iki grup arasinda plazma glukozu agisindan anlamli
farklilik bulunmamistir(p=0,330). C peptit incelendiginde Covid-19 enfeksiyonu
gecirmeyen hasta grubunda ortalama 0,76 + 0,87 iken Covid-19 enfeksiyonu gegiren
grupta ortalama 0,63 + 0,95 olarak bulundu. Bu iki grup arasinda c peptit agisindan anlamli
fark saptanmadi (p=0,450). HbA1C incelendiginde Covid-19 enfeksiyonu gegirmeyen
grupta ortalama 12 + 2,3 olarak Covid-19 enfeksiyonu geciren hasta grubunda ise 11,4 +
2,2 olarak bulundu. Bu iki grup arasinda HbA1C acgisindan anlamli farklilik
bulunmamistir(p=0,256). pH agisindan incelendiginde Covid-19 enfeksiyonu gegirmeyen
hasta grubunda ortalama 7,22+ 0,11 olarak bulunurken Covid-19 geciren hasta grubunda
ortalama 7,21 £+ 0,12 olarak bulunmustur. Bu iki grup arasinda pH ag¢isindan anlamli
farklilik saptanmamistir(p=0,935). HCO3 ac¢isindan incelendiginde Covid-19 enfeksiyonu
gecirmeyen hasta grubunda ortalama 12,5 + 5,2 olarak bulunurken Covid-19 geciren hasta
grubunda ortalama 13,5 + 5,9 olarak bulunmustur. Bu iki grup arasinda HCO3 ag¢isindan
anlamli farklilik saptanmamigstir(p=0,370). Anyon a¢181 incelendiginde Covid-19
enfeksiyonu gecirmeyen hasta grubunda ortalama 14,7 + 5,9 olarak bulunurken Covid-19
geciren hasta grubunda 16,7+10,2 olarak bulunmustur. Bu iki grup arasinda anyon agig1
acisindan anlaml farklilik bulunmamistir(p=0,471).

Ketoasidoz derecesi agisindan hastalar incelendiginde Covid-19 enfeksiyonu gecirmeyen
hasta grubunda %51,1 (n=23) hastada hafif, %22,7 (n=10) hastada orta ve %26,7 (n=12)
hastada agir ketoasidoz goriiliirken; Covid-19 enfeksiyonu gegiren hasta grubunda %42,4

(n=14) hastada hafif, %24,2 (n=8) hastada orta ve %33,3 (n=11) hastada agir ketoasidoz
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bulunmus olup bu iki grup birbiri arasinda incelendiginde ketoasidoz derecesi agisindan
anlamli farklilik saptanmamistir (p=0,732).
Hastalarin klinik takibinde YBU ihtiyac1 agisindan degerlendirildiginde Covid-19
enfeksiyonu gegirmeyen hastalarda %6,7 (n=3) hastada YBU ihtiyac1 gelismis oldugu
bulunurken Covid-19 enfeksiyonu gegiren hastalarda ise YBU ihtiyaci gelisen hasta sayis1
%6,1(n=2) olarak bulunmus. Bu iki grup arasinda YBU ihtiyac1 agisindan anlaml1 farklilik
bulunmamaistir(p=0,914).

Covid-19 asis1 agisindan incelendiginde Covid-19 enfeksiyonu ge¢irmeyen hastalarda
Covid-19 asis1 olanlar %66,7 (n=30) olarak bulunmusken Covid-19 enfeksiyonu geciren
hastalarda Covid-19 asis1 olan hastalar%69,7 (n=23) olarak bulunmustur. Bu iki grup

arasinda Covid-19asis1 agisindan anlamli farklilik bulunmamistir(p=0,777).

Tablo 10: Pandemi sonrasi DKA tanisi alan hastalarin Covid-19 enfeksiyonu gecirme

durumuna gore tedaviye yanit degerlendirmesi

Covid-19 Gegirme (-)n |  Covid-19 Gegirme (+) n p
(45) (33)
Ort. ss/n (%) Ort. ss/n(%)
Ketoasidozdan Cikis Siiresi(saat) | 32,7 + 17,0 34,2 + 14,5 0,387™
) 37 82,2% 29 87,9%
Beyin 6demi 2 4,4% 0 0%
Tedavi 1 2,2% 1 3%
komplikasyonlari | Pulmoner 0,494 %
6dem
5 11,2% 3 9,1%
Tromboemboli
Mortalite ) 37 82,2% 31 93,9%
@ g 17.8% | 2 61% | 0.126%
H o s 0
™ Mann-whitney u test /X Ki-kare test

Pandemi sonras1t DKA tanis1 alan hasta grubunda Covid-19 enfeksiyonu gecirme
durumuna gore tedaviye yanit degerlendirme Tablo 10’ da gosterilmistir.
Ketoasidozdan ¢ikis siiresi Covid-19 enfeksiyonu gecirmeyen grupta ortalama 32,7+ 17

olarak bulunmugken Covid-19 enfeksiyonu gegiren hasta grubunda ise ortalama 34,3 +
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14,5 olarak bulunmustur. Bu iki grup arasinda ketoasidozdan ¢ikis siiresi agisindan anlaml
fark bulunmamistir(p=0,387)

Tedavi komplikasyonlar1 agisindan incelendiginde Covid-19 gegirmeyen hasta
grubunda komplikasyon olmayan hasta sayist %82,2 (n=37) olarak bulunmusken bu oran
Covid-19 geciren hasta grubunda %87,9(n=29) olarak bulunmustur. Tedavi
komplikasyonlar1 olan hastalar incelendiginde Covid-19 enfeksiyonu gegirmeyen hasta
grubunda beyin 6demi gelisen hasta sayis1 %4,4(n=2) iken Covid-19 enfeksiyonu geciren
hasta grubunda bu oran %0 olarak saptanmistir. Pulmoner 6dem agisindan incelendiginde
Covid-19 enfeksiyonu gegirmeyen hasta grubunda %2,2(n=1) hastada pulmoner 6dem
varken Covid-19 enfeksiyonu geciren hasta grubunda bu oran %3 (n=1) olarak
bulunmustur. Tromboemboli faktdrii incelendiginde Covid-19enfeksiyonu gecirmeyen
hasta grubunda tromboemboli ge¢iren hasta say1s1%11,2(n=5) iken Covid-19 enfeksiyonu
geciren hasta grubunda bu say1 %9,1(n=3) olarak bulunmustur. Tedavi komplikasyonlar1
bakimindan hastalar bu iki grup arasinda incelendiginde anlamh farklilik bulunmamistir
(p=0,494).

Mortalite acisindan incelendiginde Covid-19 enfeksiyonu gegirmeyen hasta grubunda
mortalite sayist %17,8 (n=8) iken Covid-19 enfeksiyonu geciren hasta grubunda bu oran
%06,1(n=2) olarak saptanmistir. Bu iki grup arasinda mortalite agisindan anlamli fark

bulunmamaistir(p=0,126).
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Tablo 11: Pandemi sonrast DKA tanist alan hastalarin Covid-19 asilanma durumuna

gore kiyaslamali demografik ve klinik ozellikleri

Covid-19 Asisi (-) Covid-19 Asisi (+) p
n=25 n=53
Ort. ss/n(%) Ort. ss/n(%)
Yas 51,2 + 19,7 45,4 + 18,7 0,268 ™
Cinsiyet Kadin 17 68,0% 22 41,5%
0,029%
Erkek 8 32,0% 31 58,5%
Diyabet Siiresi 10,4 + 7,7 13,1 + 10,9 0,478 ™
Diyabet Tip Tipl 9 36,0% 28 52,8%
0,165%
Tip2 16 64,0% 25 47,2%
Kolaylastirict ) 7 %28 18 %34
Faktor 0,598 %
+) 18 %72 35 %66
Enfeksiyon 8 %32 19 %35,8 X
USYE 1 %4 1 %1,8 0,426 %
Pnémoni 4 %16 6 %11,3 0,241%
Covid-19 1 %4 2 %3,7 0,436%
enf
Genitoiiriner 1 %4 6 %11,3 0,014
enf
Diyabetik 1 %4 2 %3,7 0,462 %
ayak
Cilt 0 %0 2 %3,7 0,584 %
enfeksiyonu
Tedaviye uyumsuzluk 4 %16 7 %13,2 0,278 %
Kardiyak nedenler 1 %4 1 %1,8 0,316%
SVO 1 %4 3 %35,6 0,452%
Diyabetojenik ilag kullanimi | 1 %d 1 %1,8 0,861%
Malignite 3 %12 3 %35.,6 0,582%
Gebelik 0 %0 1 %1,8 0,475%
‘Bagimsiz drneklem t test / ™Mann-whitney u test / X Ki-kare test

*Kalin yazilan p degerleri istatistiksel olarak anlamlilig belirtir.
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Hastalarin Covid-19 asis1 durumlarina gore demografik ve klinik 6zelliklerinin verileri
Tablo 11’ da verilmistir.

Yas incelendiginde Covid-19 asis1 olmayan grupta ortalama 51,2 + 19,7 olarak
bulunurken Covid-19 asis1 olan grupta 45,4 + 18,7 olarak bulunmustur. Bu iki grup
arasinda yas agisindan anlamli fark bulunmamuistir (0,268).

Cinsiyet incelendiginde Covid-19 asis1 olmayan grupta hastalarin %68 i (n=17) kadin ve
%32 si(n=8) erkek iken Covid-19 asis1 olan grupta %41,5 (n=22) hasta kadin ve %58,5
(n=31) erkek olarak bulunmustur. Bu iki grup arasinda cinsiyet agisindan anlamli fark
bulunmustur(p=0,029). Diyabet siiresi incelendiginde Covid-19 asis1 olmayan grupta
ortalama 10,4 = 7,7 olarak bulunurken Covid-19 asis1 olan grupta ise 13,1 &+ 10,9 olarak
bulunmustur. Bu iki grup arasinda diyabet siiresi agisindan anlamli fark
bulunmamistir(p=0,478). Kolaylastiric1 faktor agisindan incelendiginde Covid-19 asisi
olmayan grupta kolaylastirici faktor bulunan hasta sayis1 %72 (n=18) iken kolaylastirici
faktor bulunmayan hasta sayis1 %28(n=7) olarak bulunmustur. Covid-19 asis1 olan grupta
kolaylastiric1 faktor bulunan hasta sayis1 %66 (n=35) iken kolaylastiric1 faktér bulunmayan
hasta sayis1 %34(n=18) olarak bulunmustur. Bu iki grup arasinda kolaylastiric1 faktor

acisindan anlamli fark bulunmamistir(p=0,598).

Kolaylastirici faktor dagilimi incelendiginde; Covid-19 asis1 olmayan grupta toplam
%32 (n=8) hastada kolaylastiric1 faktor olarak enfeksiyon bulunmus olup enfeksiyon
faktorleri arasinda %4(n=1) USYE, %16(n=4) pnémoni, %4 (n=1) Covid-19 enfeksiyonu,
%4(n=1) genitoliriner enfeksiyon, %4 (n=1)diyabetik ayak goriilmiis olup cilt enfeksiyonu
goriilmemistir; Covid-19 asis1 olan grupta kolaylastiric1 faktor olarak enfeksiyon mevcut
olan hasta sayis1 %35,8(n=19) olarak bulunurken bunlarin % 1,8(n=1) hastada USYE ,
%11,3(n=6) pndmoni, %3,7(n=2) Covid-19 enfeksiyonu, %11,3(n=6) genitoliriner
enfeksiyon, %",7(n=2) diyabetik ayak ve %3,7(n=2) cilt enfeksiyonu bulunmusgtur.
Tedaviye uyumsuzluk incelendiginde Covid-19 asis1 olmayan grupta %16 (n=4) hastada
tedaviye uyumsuzluk bulunurken Covid-19 asis1 olan grupta %13,2(n=7) hastada tedaviye
uyumsuzluk bulunmustur. Kardiyak nedenler incelendiginde Covid-19 asis1 olmayan
grupta %4(n=1) hastada kardiyak neden bulunurken Covid-19 asis1 olan grupta %1,8(n=1)
hastada kardiyak neden bulunmustur. SVO incelendiginde Covid-19 asis1 olmayan grupta

%4(n=1) hastada SVO bulunurken Covid-19 asis1 olan grupta %5,6 (n=3) hastada SVO
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bulunmustur. Diyabetojenik ila¢ kullanimi incelendiginde Covid-19 asis1 olmayan grupta
%4(n=1) hastada diyabetojenik ila¢ kullanim1 bulunurken Covid-19 asis1 olan grupta
%1,8(n=1) hastada diyabetojenik ila¢ kullanim1 bulunmustur. Malignite incelendiginde
%12 (n=3) hastada malignite bulunurken Covid-19 asis1 olan grupta %5,6 (n=3) hastada
malignite bulunmustur. Gebelik incelendiginde Covid-19 asis1 olmayan grupta gebelik olan
hasta bulunmazken Covid-19 asis1 olan grupta gebelik olan hasta sayis1 %1,8 (n=1) olarak
bulunmustur.

Hastalarm SGLT-21 kullanimlar1 Covid-19 enfeksiyonuna kars1 agilanma durumlarma gore
incelendiginde; Covid-19 asis1 olmayan 25 hastadan 8 inin SGLT-21 kullandig1 goriiliirken,
Covid-19 asis1 olan 53 hastanin 8 inin SGLT-21 kullandig1 goriildii. Yiizdesel olarak
hesaplandiginda asili olmayan grupta SGLT-21 kullanim1 % 32 iken asil1 olan grupta bu

oran %15 olarak hesaplandi.

Tablo 12: Pandemi sonrasit DKA tanist alan hastalarin Covid-19 asilanma durumuna

gore klinik ve laboratuvar verileri

Covid-19 Asisi (-) n (25) Covid-19 Asisi (+) n (53)
Ort. ss/n(%) Ort. ss/n(%) p

Bagvuru (k) 16 64,0% 33 62,3%
sayst (rekiirren) | 9 36,0% 20 37.7% 0,882
Biling Acik 16 64,0% 43 81,1%
Durumu  Tpapeat; [ 9 36,0% 10 18,9% 0,100
Plazma Glukozu 501,3 + 2259 494,5 + 199,4 0,893"
C peptit 0.83 | £ | 0,80 0.64 | £ | 0094 0,149™
HbAIC 11,6 + 2,4 11,7 + 2,2 0,846"
pH 720 | = | 013 722 | = | o1l 0,499™
HCO3 10,3 + 5.5 14,2 + 5,7 0,005
Anyon Ac¢ig1 16,6 + 7,0 15,1 + 8,5 0,096 ™
Ketoasidoz | Hafif 10 40,0% 27 50,9%
Derecesi Orta 4 16,0% 14 26.4% 0,145%

Agir 11 44,0% 12 22,6%

™ Mann-whitney u test /X Ki-kare test

*Kalin yazilan p degerleri istatistiksel olarak anlamlilig belirtir.

Covid-19 asisina gore DKA tanili hastalarin klinik ve laboratuvar verileri Tablo 12’ de

verilmistir.
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Bagvuru sayist incelendiginde ilk defa diyabetik ketoasidozla bagvuran hastalarin sayisi
Covid-19 asis1 olmayanlarda %64 (n=16) ilen Covid-19 asis1 olanlarda bu say1
%62,3(n=33) olarak bulunmustur; rekiirren bagvuran hasta sayis1 Covid-19 asis1
olmayanlarda %36 (n=9) iken Covid-19 asis1 olanlarda %37,7 (n=20) olarak bulunmustur.
Bu iki grup arasinda basvuru sayisi agisindan anlamli fark bulunmamistir(p=0,882). Biling
durumu incelendiginde Covid-19 asis1 olmayanlarda biling durumu agik olan %64 (n=16)
hasta bulunurken Covid-19 asis1 olanlarda bu say1%82(n=43) olarak bulunmustur. Bilinci
dalgali olan hasta sayis1 Covid-19 asis1 olmayan hasta grubunda %36 (n=9) iken Covid-19
asis1 olan hasta grubunda %18,9(n=10) olarak bulunmustur. Bu iki grup arasinda biling
durumu agisindan anlamli fark saptanmamistir(p=0,100). Plazma glukozu incelendiginde
Covid-19 asis1 olmayan hasta grubunda ortalama plazma glukozu 501,3 £ 225,9 olarak
bulunurken Covid-19 asis1 olan grupta ise 494,5 + 199,4 olarak bulunmustur. Bu iki grup
arasinda plazma glukozu agisindan anlamli fark bulunmamistir(p=0,893). C peptit
incelendiginde Covid-19 asis1 olmayanlarda ortalama C peptit degeri 0,83 + 0,8 olarak
bulunurken Covid-19 asis1 olan grupta 0,64 + 0,94 olarak bulunmustur. Bu iki grup
arasinda c¢ peptit agisindan anlamli fark bulunmamaistir(p=0,149) HbA1C incelendiginde
Covid-19 asis1 olmayanlarda ortalama HbA1C 11,6 + 2,4 olarak bulunurken Covid-19 asis1
olan grupta ortalama 11,7 £ 2,2 olarak bulunmustur. Bu iki grup arasinda HbA1C agisindan
anlamli fark bulunmamistir(p=0,846).
pH incelendiginde Covid-19 asis1 olmayan grupta ortalama pH 7,2 + 0,13 olarak
bulunurken Covid-19 asis1 olan grupta ise ortalama 7,22 + 0,11 olarak bulunmustur. Bu iki
grup arasinda pH agisindan anlamli fark saptanmamistir(p=0,499) HCO3 agisindan
incelendiginde Covid-19 asis1 olmayan grupta ortalama 10,3 + 5,5 olarak bulunurken
Covid-19 asis1 olan grupta ortalama 14,2 + 5,7 olarak bulunmustur. Bu iki grup arasinda
HCO3 agisindan anlamli fark bulunmustur (p=0,005)

Anyon ag181 agisindan incelendiginde Covid-19 asis1 olmayan grupta ortalama 16,6 + 7
olarak bulunurken Covid-19 asis1 olan grupta ortalama 15,1 + 8,5 olarak bulunmustur. Bu
iki grup arasinda anyon a¢i1g1 agisindan anlamli fark bulunmamistir(p=0,096).
Ketoasidoz derecesi incelendiginde Covid-19 asis1 olmayan grupta %40(n=10) hastada
hafif, %16(n=4) hastada orta, %44 (n=11) hastada agir ketoasidoz bulunurken; Covid-19
asis1 olan grupta %50,9 (n=27) hastada hafif, %26,4 (n=14) hastada orta ve %22,6 (n=12)
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hastada agir ketoasidoz bulunmus olup bu iki grup ketoasidoz agisindan

degerlendirildiginde bulgularda anlamli farklilik bulunmamustir (p=0,145)

Tablo 13: Pandemi sonrast DKA tanist alan hastalarin Covid-19 asilanma durumuna

gore tedaviye yanit degerlendirmesi

Covid -19 Asisi (-) n (25) | Covid-19 Asist (+) n (53) p
Ort. ss/n (%) Ort. ss/n(%)
Ketoasidozdan Cikis Siiresi(saat) 31,4 + 12,9 34,2 + 17,1 0,348 ™
) 22 %88 44 %83
Tedavi +) 3 %12 9 %17
komplikasyonlart [ Beyin 6demi 2 %8 0 %0 0,569 %
Pulmoner 0 %0 2 %3,7
6dem
Tromboemboli 1 %4 7 %13,2
Mortalite ) 19 76,0% 49 92,5%
X2
) 6 24.0% | 4 75% | 0043
™ Mann-whitney u test /% Ki-kare test

*Kalin yazilan p degerleri istatistiksel olarak anlamlilig1 belirtir.

Covid-19 asisina gore tedaviye yanit degerlendirme verileri Tablo 13’ te verilmistir.
Ketoasidozdan ¢ikis siiresi agisindan incelendiginde Covid-19 asis1 olmayan grupta
ortalama siire 31,4 + 12,9 saat olarak bulunmusken, bu ortalama Covid-19 asis1 olan grupta
34,2 + 17,1 olarak saptanmistir. Bu iki grup arasinda ketoasidozdan ¢ikis agisindan anlaml
fark bulunmamistir(p=0.348).

Tedavi komplikasyonlar1 agisindan incelendiginde Covid-19 asis1 olmayan hasta grubunda
toplam 25 hastanin %12’sinde(n=3) komplikasyon mevcuttu. Bu 3 hastanin %8 i(n=2)
beyin 6demi, %4 ti(n=1) tromboemboli mevcuttu, pulmoner 6dem Covid-19 asisiz grupta

goriilmedi. Covid-19 asis1 olan grupta ise toplam 53 hastanin %17’sinde(n=9)
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komplikasyon mevcuttu. Bu 9 hastanin iginde beyin 6demi goriilen hasta yoktu, %3,7
sinde (n=2) pulmoner 6dem, %13,2 sinde(n=7) tromboemboli mevcuttu.

Mortalite agisindan incelendiginde Covid-19 asis1 olmayan hasta grubunda mortalite
goriilen hasta sayis1 %24 (n=6) iken Covid-19 asis1 olan hasta grubunda bu say1 %7,5
(n=4) olarak bulunmustur. Bu iki grup arasinda mortalite agisindan degerlendirildiginde
Covid-19 asis1 olan grupta mortalite oran1 Covid-19 agis1 olmayan gruptan anlamli olarak

diisiik saptanmustir(p=0,043)

Oglisemik hastalar ayrica tiim hasta grubu icerinde incelendi. Toplam hasta grubu
icerisinde 15 hastada 6glisemik diyabetik ketoasidoz tanis1 almis olarak bulundu. Bu
hastalarm dglisemik DKA sebepleri arasinda 13’ii SGLT-21 kullanimina bagl, 1°i alkol

kullanimina bagli, 1’1 gebelige bagh olarak goriildii.

Sekil 4: Oglisemik DKA sebepleri

Oglisemik DK A nedenleri Hasta sayis1
(n=15)

SGLT-21 kullanim1 13

Alkol 1

Gebelik 1

Oglisemik DKA tanis1 alan 15 hastanimn 13 tanesi SGLT-2I kullanmaktadir. 13 hastanin
12 tanesi empagliflozin kullanirken sadece 1 tanesi dapagliflozin kullanmaktadir.
Oglisemik DKA tanis1 alan hastalarin diyabetik ketoasidozdan ¢ikis siiresi 42 saat olarak
goriilmiistiir. Hiperglisemik DKA ‘11 hastalarda bakildig1 zaman bu siire 32 saat olarak
goriilmiis olup daha kisadir. Oglisemik DKA tanis1 almis hastalarin 13 tanesi tip 2 DM 2
tanesi tip 1 DM hastasidir. Bu grubun HbAlc ortalamasi 8,8 olarak goriildii. Hiperglisemik
grupta ise 11,3 olarak goriildii. Oglisemik DKA ile gelen hastalarm yas ortalamasi 55,
diyabet yas1 ortalamasi 10, gelis plazma glukozu ortalamasi 190, C peptit ortalamas1 0,91
olarak bulunmustur. Biitiin hasta grubunda SGLT-21 kullanan hastalara bakildiginda toplam

say1 19 olarak bulundu. Bu hastalarin 6’s1 hiperglisemik, 13’1 6glisemik olarak goriildii.
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Hiperglisemik DKA Oglisemik DKA

Sekil 5: hiperglisemik hastalar ile 6glisemik hastalarin HbA1c¢ kiyaslanmasi

m ketoasidozdan ¢ikis suresi
48.0

42.0
36.0
30.0

24.0
Hiperglisemik DKA Oglisemik DKA

Sekil 6: Hiperglisemik hastalar ile 6glisemik hastalarin ketoasidozdan ¢ikis siirelerinin
gosterilmesi
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Tablo 14: Oglisemik diyabetik ketoasidozlu hastalarin verileri (n=15)

Ort. + SS /n (%)

Yas 55,0 £14,03
Diyabet Yas1 10,0

Empagliflozin 12 (%380)
SGLT-21 Dapagliflozin 1(%6,6)
kullanim

) 2(%13,3)
Ketoasidozdan ¢ikis siiresi(saat) 42 +26,4

. ) Tipl 2 (%13,3)

Diyabet Tip .

Tip2 13 (%86,6)
Bagvuru plazma glukozu 190,0 +37,9
C Peptit 0,91 +. 0,87
HbAIC 8,8+ 1,6
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Sekil 7: Oglisemik DKA tanili hastalar

Toplam DKA tanili hasta sayisi
(n=1R1\

Oglisemik ketoasidoz tanil hasta
(n=15)

Pandemi oncesi
(n=2)

Gebelik (n=1)

/\

SGLT 2i kullanimi
(n=1)

Pandemi sonrasi
(n=13)
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SGLT-2i kullanimi
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5.TARTISMA

Yaptigimiz bu ¢alismada DKA tanisi alan hastalar1 Covid-19 pandemisi 6ncesi
ve pandemi sonrasi olarak inceledik. Caligma gruplar1 pandemi dncesi ve sonrasi
donem olarak ikiye ayrildiginda HbA1C degerleri gruplar arasinda anlamli olarak
farkli saptandi. Ayrica bu gruplar arasinda DKA gelisimini kolaylastiric1 faktor
olarak pnémoni, diyabet tipi ve cinsiyet istatistiksel olarak anlamli diizeyde farkli
saptanan parametreler oldugu goriildii. Hastalarm Covid-19 enfeksiyonunu gegirme
durumlarina gore inceledigimizde DKA gelisimi kolaylastiric1 faktorlerden
genitotiriner enfeksiyonlar ve kardiyak sebepler istatistiksel olarak anlamli diizeyde
farkli goriildii. Hastalarin Covid-19 as1 durumlarma goére incelendiginde ise
mortalite; DKA gelisimini kolaylastirici faktorlerden ise genitoiiriner enfeksiyonlar,
bikarbonat diizeyi ve cinsiyet istatistiksel olarak anlamli diizeyde farkli olarak

saptandi.

Hastalarin cinsiyet dagilimlarma bakildiginda pandemi sonrasindaki grupta erkek
/kadm oraninda pandemi dncesindeki gruba gore anlamli derecede artig
goriildii(p=0,033) Alhumaid S. ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir meta-analiz
calismasinda pandemi sonras1t DKA’li hasta grubunda pandemi 6ncesi gruba gore
erkek cinsiyette anlamli artis goriilmiis olup DK A'da goriilen erkek cinsiyetin
fazlaliginin, oncelikle ¢alisma dahil edilme kriterlerindeki ve popiilasyon yas
gruplaridaki farkliliklardan kaynaklanabilecegini diislinmiisler. Bu veri bizim
calismamizdaki bulgular1 destekler niteliktedir(114). Bu bulguya yol acan sebebi
erkek hastalarin kadin hastalara gére pandemik kapanma déneminde medikal
tedavilerini daha sik aksatmis olabileceklerine ve hareketsiz yasamin erkekler

iizerinde daha yikici etkileri oldugu hipotezine baglayabiliriz.
Calismamizda pandemi Oncesi ve pandemi sonrasi hastalarin diyabet tipleri

acisindan incelendiginde pandemi sonrasindaki hasta grubunda tip 2 DM/ tip 1 DM

orani anlamli derecede yiiksek bulunmustur(p=0,023) Shrama A. ve arkadaslarmin
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yaptig1 bir ¢calismada pandemi dncesi ve pandemi sonrasi hasta gruplar1 kiyaslanmis
ve pandemi sonrasinda tip 2 DM tanili hastalarda DKA sikliginda artis oldugu
gosterilmistir(115).Literatiirdeki veriler calismamizdaki bulgular1 destekledigi
goriilmiistiir. Bunun sebebi olarak da takipli olan tip 1 DM °li hastalarin kendi
merkezimizdeki 6zellikle diyabet hemsirelerimiz tarafindan pandemik kapanma
doneminde bile online yontemlerle takip edilmesi ve hastalarin ilagsiz kalmamalar1
DKA gelisimi riskinde gorece olarak tip 2 DM tanili hastalara gore bir diisiise sebep
olabilecegini gdsterebiliriz. Hayat tarz1 ve davranis degisiklikleri glisemiyi etkiler ve
metabolik dekompanzasyonu indiiklediginden pandemi siiresince fiziksel aktivitede
azalma, kilo artis1, sosyal izolasyon ile rutin kontrollere gidilmemesinin yeni tani tip
2 diyabet oranlar1 ve tip 2 DM tanili hastalarda DKA gelisme riskinde artiga yol

acmasinin sebepleri arasinda gosterilebilir.

Bu ¢aligmada pandemi oncesi ve pandemi sonrasi hasta gruplarinda diyabetik
ketoasidoz gelisiminin kolaylastiric1 faktorler incelendi ve pandemi sonrasin grupta
enfeksiyon faktorlerinin 6zellikle de pnédmoninin pandemi 6ncesine gére DKA
acisindan kolaylastirici faktor olarak istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha
fazla oldugu belirlendi(p=0,028). Literatiirde pandemi 6ncesi ve pandemi sonrasi
DKA’l1 hastalarda kolaylastiric1 faktorlerin incelendigi bir ¢alisma olmayip genel
DKA popiilasyonunda yapilan ¢alismalarda kolaylastiric1 faktorler agisindan en sik
goriilen enfektif faktdrler pnomoni ve idrar yolu enfeksiyonlari(IYE) olarak kabul
gormiistiir(116). Covid-19 pandemi doneminde pnémoni goriilme sikliginda normal

popiilasyonda da artis yasanmistir(117).

Calismamizda iki hasta grubu arasinda laboratuvar degerleri kiyaslandiginda
HbA1C degeri pandemi sonras1 grupta anlamli olarak yiiksek bulunmustur(p=0,009)
Bununla ilgili literatiir incelendiginde Sharma A. ve arkadaslarinin yaptiklari
caligmada pandemi 6ncesi ve pandemi sonrast DKA’I1 hasta gruplar1 kiyaslanmis ve
pandemi sonras1 grupta HbA1C’nin anlaml olarak daha yliksek saptandigi
belirlenmigtir (115). COVID-19 enfeksiyonu sonrasi T2DM tanis1 alma olasiligmin
artmasi, bu hastalara saglanan bakimda pandemi sebebiyle meydana gelen aksamaya

bagli olabilecegini diistinmiisler.
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Diger bir ¢aligma olan Holland D. ve arkadaslarinin ¢calismasinda da literatiirle ve
bizim ¢aligma bulgularimizla uyumlu olacak sekilde pandemi sonrasinda hastalarin

HbA1C degerlerinde yilikselme oldugu gosterilmistir(118).

DKA ile bagvuran hastalar pandemi sonrasinda Covid-19 enfeksiyonu gegiren ve
gecirmeyen olarak 2 gruba ayrilarak demografik, biyokimyasal, klinik ve tedaviye
yanit acisindan degerlendirildi. Covid-19 enfeksiyonu gegiren ve ge¢irmeyen her iki
grupta hastalarin yasi, cinsiyeti, diyabet tipi agisindan anlamli fark goriilmedi.
Hastalarin DKA ac¢isindan kolaylastirici faktorleri incelendiginde Covid-19
enfeksiyonu gegiren grupta gegirmeyen gruba gore genitoiiriner enfeksiyonlarda
anlaml ytikseklik oldugu saptandi (p=0,042). Literatiirde SGLT-2i kullaniminin
genitoiiriner enfeksiyon riskini arttirdigina dair ¢alismalar mevcuttur(119). Bu
nedenle her iki grupta SGLT-21 kullanim sikliklar1 da incelendi ve benzer oranlarda
kullanim siklig1 oldugu goriildii. Literatiirde ayrica diyabetik ketoasidozla basvuran
hastalarda kolaylastiric1 enfeksiyon faktdrleri arasinda pndmoni ve IYE
goriilmektedir(120,121) Ayni sekilde pandemi sonras1 donemde Covid-19 asis1 olan
ve olmayan hastalar1 inceledigimizde de DKA ya yonelimi kolaylastiran enfeksiyon
faktorleri arasinda iki grup arasinda Covid-19 asis1 olanlarda genitotiriner
enfeksiyon sikligi anlamli yiiksek saptanmistir(p=0,014). Literatiirde DKA’I1
hastalarda Covid-19 asis1 olan ya da olmayan hasta gruplarini icerecek sekilde verisi
olan ¢aligma bulunmamaktadir. Bu sebeple konuyla ilgili ¢alisma sayisi arttik¢a
daha anlaml1 ve yol gosterici sonuglar elde edilebilir. Covid-19 enfeksiyonu gegirip
gecirmeme ayrimi yapilarak DKA kolaylastiric1 faktorleri tam anlamiyla inceleyen
bir ¢alisma literatlirde olmamasi nedeniyle hangi mekanizma ile bu sonuca neden
oldugu konusunda net bir veri bulunmamaktadir. Pandemi sonrasinda glisemik
kontroliin kdtiilesmesi, buna bagl idrarda glukoz atiliminin artmasi ve/veya
hastalarin genital hijyenine daha az dikkat etmesi gibi hipotezler bu bulgumuz ile
iliskilendirilebilinir. Bu konuyla ilgili ¢aligmalar arttik¢a perspektifimiz

genisleyecektir.

Covid-19 enfeksiyonu geciren hasta grubunda gecirmeyen gruba gore DKA

gelisimini kolaylastirict faktorlerden biri olan kardiyak hastalik sikliginda anlamli
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derecede yiikseklik saptandi(p=0,036) Pasquel f ve arkadaglarmin yaptiklari
calismada pandemi sonrasi donemde DKA 11 hastalar Covid-19 gegiren ve
gecirmeyen olarak iki gruba ayrilmis ve Covid-19 geciren grupta gecirmeyen gruba
gore DKA gelisimini kolaylastiran faktorler arasinda kardiyovaskiiler sebeplerin
daha fazla oldugu bulunmustur(122) . Yapilan genel ¢caligsmalarda (diyabet ayrimi
yapilmaksizin alian hastalarda) Covid-19 enfeksiyonu geciren hastalarda kardiyak
yan etkiler goriilmiistiir(123,124). Bu goriilen kardiyovaskiiler durumlar DM tanili
hastalarda DKA’ya gidisi kolaylastirabilecegi kanisina varilabilinir.

Calismamizdaki DKA’11 hastalar1 pandemi sonrasinda Covid-19 asis1 olanlar ve
olmayanlar olmak tizere iki gruba aywrarak inceledik. Bu incelememizde dncelikle
demografik planda bakildiginda Covid-19 asis1 olan erkeklerin oran1 Covid -19 asis1
olmayan erkeklerin oranindan anlamli derecede yliksek saptandi(p=0,029). Joob B.
ve arkadaslarmin yaptigi calismada tip 1 ve tip 2 DM’li hastalarda Covid-19 asis1
sonrasinda DKA gelisimi incelenmis ve erkek cinsiyette DKA gelisiminin kadin
cinsiyete oranla daha fazla oldugu goriilmiistiir(125). Bu durumu diyabetik
ketoasidozun normal populasyondaki sikliginda oldugu gibi erkeklerde daha fazla
oldugununa bagh diisiinmiisler. Biz ise bu sonucu pandemi sonras1 donemde de
erkeklerin is hayatinda daha aktif olmasi1 ve giin i¢cinde toplum i¢inde daha fazla
vakit gecirmeleri nedeniyle daha fazla asilanmis olabilecekleri seklinde

yorumlamaktayiz.

DKA’11 hastalarda mortalite oranlarina bakildiginda ¢alismamizda pandemi 6ncesi
hasta grubunda mortalite oram1 %16,4 iken pandemi sonrasi grupta %12,8 olarak
bulunmus olup istatistiksel anlamda fark saptanmamustir. Covid-19 asis1 durumuna
gore incelendiginde asis1 olmayan grupta olan gruba gore istatistiksel olarak anlaml
olacak seklide daha yiliksek oranda mortalite gorilmiistiir(p=0,043). Covid-19
enfeksiyonuna karsi asillamanin DKA mevcut olan hastalarda pandemi doneminde
mortaliteyi azalttig1 calismamizda gosterilmistir. Literatiir incelendiginde Pasquel F.
ve arkadaslariin yaptig1 bir calismada DKA’I1 hastalar pandemi 6ncesi ve pandemi

sonrasi olarak incelenmis ve pandemi sonrasi hasta grubunda mortalite oran1 daha
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yiiksek saptanmig(122). Bu duruma katkida bulunan faktorler arasinda obezite ve
daha ciddi bir stres durumu (daha yiiksek insiilin gereksinimlerinin oldugu gibi vb.)
yer alabilecegini diigsiinmiigler. Pandemi sonrasi donemde DKA mevcut olan
hastalarda mortalite anlamli yiiksek degildi. Bunun sebepleri verisel anlamda
rastlantisal ~ olabilecegi gibi  hastalarin pandemi doneminde metabolik
rahatsizliklartyla ilgili farkindaliklarinin ~ artmasi, toplumun bu donemde
bilinglenmesi gibi hasta bazli nedenler olarak siralanabilir. Ayrica gerek bizim
klinigimizdeki gerek diger kliniklerdeki saglik personellerinin hastalar1 daha yakin
takip etmesi, olumsuz sonuc¢lanabilecek durumlarin daha erken ve hizlica fark

edilmesine sebep olmus olabilir.

Calismamizda, Covid-19 asis1 olan ya da olmayan DKA’I1 hastalarin klinik ve
laboratuvar verileri incelendi. Literatiirde Covid-19 asis1 olan ya da olmayan
hastalarin DK A ya sahip olma durumlarini inceleyen ¢aligmalar nadir olmakla
beraber Albedaiwi F. ve arkadaslarinin yaptigi1 49 DKA 11 hastayi igeren bir
calismada Covid-19 asis1 olan ve olmayan DKA 11 hasta gruplar1 incelenmis; pH,
HCO3 ve HbA1C parametrelerine bakilmistir. pH degerleri incelendiginde Covid-19
asis1 olan grupta olmayan gruba gore istatistiksel olarak anlamli olacak derecede pH
yiiksek saptanmistir (126). HCO3 agisindan incelendiginde Covid-19 asisi olan
hastalarda olmayan hastalara gore oransal olarak HCO3 yliksek olmakla beraber
istatistiksel planda anlamli fark gostermemistir. HbA1C perspektifinden
bakildiginda ise Covid-19 asis1 olmayan DKA I1 hastalarda Covid-19 asis1 olanlara
gore sayisal olarak daha yiliksek HbA1C ortalamasi goriilmiistiir (11,4°e13,3), fakat
istatistiksel agidan anlamli fark saptanmamustir. Bizim ¢alismamizda ise pH ve
HbAI1C agisindan bakildiginda Covid-19 asis1 olan ve olmayanlar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. HCO3 agisindan baktigimizda ise
Covid-19 asis1 olan grupta olmayan gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede
yiiksek bulundu (p=0,005). Calismamizin verileri ve bu konudaki kisitli literatiirii
degerlendirdigimizde Covid-19 asisimnin metabolik siirecler agisindan DKA’ nin
siddetinin daha diisiik seyretmesine faydasi oldugu sdylenebilir. Literatiirde Covid-
19 asis1 ve DKA iligkisini inceleyen bir adet caligma goriilmiis olup(125) , Covid-19

asis1 ve diyabet iligkisini arastiran ¢aligmalar1 inceleyen sistematik bir incelemede
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Covid-19 asilamasi1 sonrast daha yliksek kan sekeri ve yeni baslangicli diyabet
ortaya ¢ikabilecegi gosterilmis(110). Mevcut ¢alismalar konunun aydinlatilmast
acisindan yetersizdir; bu nedenle daha fazla calismaya ve daha fazla bilgiye ihtiyag¢

duyulmaktadir.

DKA’l1 hastalar ag1 durumlarina gore incelendiginde SGLT-2i kullanim
oranlarma bakildiginda as1 olmayan hastalarda oran %32 iken asis1 olan grupta bu
oran %15 olarak saptandi.  Literatiirde spesifik olarak Covid-19 asis1 sonrasi
genitotiriner sistem enfeksiyonlarini arastiran bir ¢alisma bulunamadi, Covid-19
asilamasmin iirolojik yan etkilerini arastiran bir calismada asilama sonras1 IYE
vakalar1 bildirilmistir(127). Beklenilenin aksine SGLT-21 kullanimi diisiik olan
hastalarda genitoiiriner enfeksiyonun fazla ¢ikmasi ise bununla ilgili bir ¢caligma
olmamakla birlikte asinin olas1 koruyucu etkisiyle iliskilendirilebilinir. Bu konuyla

ilgili genis ¢apta ¢alismalara ihtiya¢ vardir.

Gera S. ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir ¢alismada DKA ile bagvuran hastalarin
ketoasidoz dereceleri hafif-orta ve agir olacak sekilde gruplandirilarak pandemi
oncesi ve pandemi sonrasi olarak incelenmis, pandemi sonrasi olan hastalarda
pandemi Oncesine gore orta -agir ketoasidoz vakalar1 hafif-orta vakalara gore
oransal olarak anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir(128) Bizim ¢alismamizda
pandemi Oncesi ve sonrasi olacak sekilde hastalar 2 gruba ayrildiginda gruplar

arasinda ketoasidoz derecelerine anlamli fark saptanmamuistir.

Caligmamizda pandemi &ncesi ve sonrast hasta gruplarinda YBU takibi gereken
hasta sayisinda anlamli farklilik saptanmamistir. Bu bulgumuzdan farkli olarak, bir
caligmada pandemi sonrasinda DKA hastalarinda daha yiiksek yatis oranlar1 oldugu
belirtilmistir(129). Hastanemizde YBU yatak sayismin sinirli olmasi nedeniyle,
pandemi siiresince DKA tanil1 hastalarin YBU yatis endikasyonlar1 sikilagtiriimis
olup bu durumu ¢alismamizdaki bu bulgu ile iliskilendirebiliriz. Benzer sekilde bir
calismada, Covid-19 enfeksiyonu geciren ve gegirmeyen hastalarda YBU ihtiyaci

acisindan anlamli bir fark saptanmamistir (130). Ayni ¢calismada, bizim
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calismamizin diger bulgulariyla da benzer sekilde, bu gruplar arasinda diyabetik
ketoasidozdan ¢ikis siiresi, mortalite ve rekiirren bagvuru orani agisindan anlamli bir

fark bulunmamustir.

Covid-19 enfeksiyonu geciren hastalar gegirmeyen hastalarla kiyaslandiginda
biling durumu, HbA1C, ¢ peptit, pH, HCO3, ketoasidoz siddeti agisindan anlamli
farklilik bulunmadi. Ordooei M. ve arkadaslarmin yaptig1 bir calismada DKA’l1
hastalar Covid geciren ve gecirmeyen olarak iki grupta incelenmis; hastalarin biling
durumu, ketoasidoz siddeti, pH acisindan iki grup arasinda anlamli farklilik
saptanmamustir (131). HbAlc acisindan incelendiginde bizim ¢alismamizda Covid-
19 enfeksiyonu geciren hastalarla gecirmeyen hastalar arasinda anlamli farklilik
saptanmadi. Literatiire baktigimizda bir ¢alismada DKA’I1 hastalar Covid-19
enfeksiyonu gecirip gecirmemelerine gore iki gruba ayrilmis ve Covid-19
enfeksiyonu geciren grupla gegirmeyen grup arasinda HbAlc agisindan anlamli fark
bulunmamistir (132) .Rapor edilen bu veriler bizim ¢alismamizla ortiismekte ve
istatistiksel anlamda desteklemektedir.

Literatiirde 6glisemik diyabetik ketoasidozlarla (n=44) hiperglisemik diyabetik
ketoasidozlu hastalarin (n=585) dahil edildigi bir ¢calismada hastalarin serum belirteg
degerleri ve demografik 6zellikleri, insiilin inflizyonuyla ilgili verileri incelenmistir.
Oglisemik hastalarda basvuru sirasida daha yiiksek pH ve bikarbonat ve daha
diisiik anyon agi1g1 ile hiperglisemik hastalara kiyasla daha hafif DKA oldugunu ve
Oglisemik hastalarda ortalama IV insiilin inflizyon siiresinin daha kisa oldugunu
gdzlemlenmistir (13,5’e 19,5 saat). Oglisemik DKA’I1 hastalarda hiperglisemik
DKA hastalarina gore hastanede total kalis siiresinin daha kisa oldugunu
bildirmislerdir (2,2 giine kars1 3,9 giin) ve iki hasta grubu arasinda hastane

mortalitesi agisindan anlamli fark saptanmamustir (133).

Calismamizin bazi kisithliklart mevcuttur. Calismamiz tek merkezli yiiriitiilmiis
olup retrospektif incelemeye dayanmaktadir. Hastalarin tetkik edilen degerleri
hastane sistemi ve e nabiz tabanindan elde edildiginden, hastalar ile ilgili bilgiler
epikrizlerden elde edilmistir ve DKA ile bagvuran hastalarin elektronik sisteme

aktarilmayan verileri epikrizleri yazan kisilere bagli olmasi sebebiyle verilerde
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eksiklikler bulunmaktadir. Hastalarin hastaneye bagvuru sirasinda alian
anamnezlerinde kullandiklari ilaglar sorgulanmakta ve not edilmektedir. DKA tanis1
ile bagvuran ve SGLT-2i kullanan 19 hasta bulunmakta ve bu hastalarin 13’iinde
oglisemik diyabetik ketoasidoz saptanmig olup oransal olarak yliksek goziikmekle
beraber gercegi yansitmadigini diisiinmekteyiz. Bu durumun iki sebebi olabilir.
Birincisi Oglisemik diyabetik ketoasidoz saptanan hastalarmn hastane bagvurusu
oncesinde insiilin uygulayip uygulamadiklarinm bilinmemesidir. Ikincisi ise SGLT-
21 kullanan hasta sayis1 muhtemelen daha fazla olup veri eksikligi sebebiyle gercek
saylya ulasilamamis olunabilir. Bu olasi etkenler sirasiyla, oldugundan daha fazla
oglisemik DKA tanisi konulmasma ya da SGLT-2i kullanan hasta sayismnin

oldugundan daha diislik bulunmasima yol acabilmektedir.
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6.SONUC ve ONERILER

Calismamizda diyabetik ketoasidozun kolaylastirici faktorleri, klinik ve
laboratuvar verileri, tedaviye yanit durumlari, ketoasidozdan ¢ikis siiresi, Covid-19
pandemisinin ve asilama durumunun etkileri, mortalite {izerindeki etkisini
incelemeyi amagcladik. Kesitsel hasta grubumuzda 6glisemik diyabetik ketoasidoz
tanist alan hasta oranimizi saptamak, bu hastalarda SGLT-21 kullaniminin etkili olup

olmadigini gostermek hedeflenmistir.

DKA tanili pandemi sonrasi gruptaki hastalarda HbA1C , erkek cinsiyet oran1 ve
DKA kolaylastirict faktorlerinden pndmoni pandemi dncesi gruba gore anlaml
derecede yiiksek goriildii. Mortalite ve komplikasyon oranlarimizin literatiir ile
uyumlu oldugu goriildii. Covid-19 pandemisinin mortalite {izerine etkisi olmadigini
ancak mortalite ile sonug¢lanan hastalar incelendiginde Covid-19 asil1 hastalarda
mortalitenin daha diisiik oldugunu saptadik.

Sonug olarak pandeminin DKA gelisimi, ketoasidoz yonetimi, tedavisi, tedavi
komplikasyonlar1 lizerine olumsuz etkileri olmadigini gésterdik, bunun sebepleri
olarak merkezimizin gelismis bir merkez olmasi, diyabet hemsirelerinin pandemi
sirasinda onceki donem gibi hasta takiplerine devam etmesi, egitimli diyabet
ekibinin olmas1, pandemi siiresinde online yontemlerle egitimlerin devam etmesi
oldugunu diistinmekteyiz.

Calismamizin bazi kisithliklar1 mevcuttur. Calismamiz tek merkezli yiirtitiilmiis
olup retrospektif incelemeye dayanmaktadir. Hastalarin tetkik edilen degerleri ve
hastalar ile ilgili bilgiler hastane sistemi, e nabiz tabani ve 6zellikle epikrizlerden
elde edildiginden DKA ile bagvuran hastalarin elektronik sisteme aktarilmayan
verileri epikrizleri yazan kisilere bagh olmas1 sebebiyle verilerde eksiklikler
olabilmektedir. Pandeminin diyabet ve DKA iizerindeki olumsuz etkilerini daha iyi
anlamak ve bu hastaliklarin yonetimini optimize edebilmek adina daha fazla
merkezden, daha genis hasta gruplari ile yapilacak giincel caligmalara ihtiyag
duyulmaktadir. Bu tiir caligmalarin literatiire daha fazla katki saglayarak COVID-19
ve diyabet iliskisi hakkinda daha kapsaml bir bilgi birikimi olusturacag:

diistinmekteyiz.
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7.0ZET

Amag: Diyabetes mellitus (DM), insiilin sekresyonu, insiilin etkisi veya her
ikisindeki kusurlarin neden oldugu kronik hiperglisemi ile karakterize kronik genis
spektrumlu metabolik bir bozukluktur. Hastaligin akut ve kronik komplikasyon
riskini azaltmak i¢in hastalarin ve tibbi destek saglayan ekibin egitimi hastaligin
yonetiminde ¢ok onemli yer tutar. Diyabetik ketoasidoz diyabet hastaligmin en
onemli acil durumlarindan biridir. Calismamizda Diyabetik Ketoasidoz ile
hastanemize basvuran hastalar1 Covid-19 pandemisi dncesi ve sonrasi olacak sekilde
gruplandirarak DK A gelisiminde rol oynayan faktorler, hastalarin DKA ile basvuru
siklig1, DKA sebebiyle verilen tedavinin sonlandirilma stiresi, DKA ile yatirilan
hastalarin Covid-19 pandemisi ile ilgili 6zellikleri (as1 durumlari, enfeksiyonu
gecirip gecirmemeleri vb.), DKA siddetleri, hastalarin diyabet tipleri ve DKA
sebepli mortalite gibi durumlar1 incelemeyi amagladik. Ayrica Covid-19 gecirme ve

as1 Oykiilerinin ketoasidoz ve seyri ile iligkisini arastirmay1 hedefledik.

Gereg ve yontem: 01.01.2016-31.12.2023 tarihleri arasinda Kocaeli Universitesi T1p
Fakiiltesi Hastanesi acil servis ve polikliniklerine bagvurmus, Endokrinoloji ve
Metabolizma bilim dal1 servisinde tedavi edilen DKA olgular1 dahil edildi. Hastane
Nucleus sistemi ilizerinden alinan verilerde, belirtilen tarihlerde yatirilan 2673 hasta
tarand1. Calismaya dahil etme kriterlerini karsilayan 151 hasta ¢alismaya dahil
edildi. Ulkemizde ilk Covid-19 vakasmimn gériildiigii tarih 11.03.2020 olmas1
sebebiyle 01.01.2016-10.03.2020 Covid-19 pandemi 6ncesi ve 11.03.2020-
31.12.2023 Covid-19 pandemi donemi ve sonrasi olarak belirlendi Pandemi dncesi
ve sonrasi tant alan tiim olgularm demografik 6zellikleri, ortalama hastanede yatis
siireleri, DK A ‘dan ¢ikis siireleri, klinik 6zellikleri, komorbidite durumlari, mortalite
oranlari, YBU sevk durumlari, presipite edici faktérler, tetkik ve tedavi ret oranlari,
komplikasyon 6zellikleri, laboratuvar verileri, DKA siddeti (hafifi, orta ve ciddi

DKA) ve sonlanim durumlar1 (tedavi ret veya taburcu) karsilastirildi.
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Bulgular: 2673 hasta tarandi, 151 hasta calismaya dahil edildi, 151 hastanin 73’1
(%48) pandemi oncesi, 88’1 (%52) pandemi sonrasinda tani alan hastalardi.
Olgularin 88’1 (%58,3) kadin ,63°11 (%41,7) erkek; yas ortalamasi 48,5+18,8 yil
olarak saptandi. Hastalarin 85’ini (%56,3) tip 1 diyabetli hastalar, 66’smn1 (%43,7)
tip 2 diyabetli hastalar olusturmaktaydi. En sik goriilen DKA kolaylastiric1 faktorii
%27,2 (n=41) ile enfeksiyondu ve enfeksiyon grubu icerisinde de en sik neden
pnémoni olarak goriildii. Pandemi sonrasi ddonemde DKA vakalarinda pandemi
oncesine gore erkek cinsiyette anlamli yiiksek saptandi(p=0,033). Pandemi
sonrasidaki tip 2 diyabetli hastalarin oran1 pandemi 6ncesindeki orana gore anlamh
olarak daha yiiksek bulundu. (»=0,023). Pandemi sonrasindaki hastalarda pandemi
oncesi gruba gore kolaylastirict faktor olarak pndmonide anlamli artig saptanmustir
(»=0,028). Pandemi sonrasindaki hasta grubunda pandemi dncesine gére pandemi
sonrasi lehine HbA1C degerinde artis anlamli bulunmustur(p=0,009). Covid-19
enfeksiyonu ge¢irmeyen hastalarda Covid-19 enfeksiyonu gecgiren hastalara gore
DKA gelisiminde kolaylastiric1 faktorler arasinda genitotiriner enfeksiyonlarda
anlamh ytikseklik saptanmistir(p=0,042). Covid-19 enfeksiyonu geciren hastalarda
Covid-19 enfeksiyonu ge¢irmeyen hastalara gore DKA gelisiminde kolaylastirici
faktorler arasinda kardiyak nedenlerde anlamli yiikseklik bulunmustur(p=0,036).
Covid-19 asis1 olan hasta grubunda Covid-19 asis1 olmayan gruba gore mortalite

orani anlamli olarak diisiik saptanmistir(p=0,043)

Sonug: Covid-19 pandemisinin diyabet lizerindeki olumsuz etkilerinin ve
enfeksiyona kars1 agilanmanin 6neminin ortaya kondugu bu ¢alismamizda,
pandeminin multisistemik etkileri olmakla beraber kontrolsiiz diyabet belirteci olan
HbAlc gibi parametreleri yiikselttigi, DKA gelisimini kolaylastirabilecek enfektif
ve kardiyak hadise gelisimini kolaylastirdigi, DKA siddeti iizerinde klinik ve
biyokimyasal olumsuz etkilerinin oldugu, 6zellikle erkek cinsiyetin pandemi
doneminde DKA agisindan daha fazla etkilendigi, Covid-19 enfeksiyonuna karsi
asilamanin mortaliteyi azalttigin1 gosterdik. Daha fazla merkezden daha fazla hasta
ile yapilacak olan ¢aligmalar literatiire bu konu hakkinda daha ¢ok katk1

saglayabilecegi diisiiniilmektedir.
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Anahtar kelimeler: Diyabetes Mellitus, Diyabetik Ketoasidoz, Covid-19

enfeksiyonu

ABSTRACT

Objective: Diabetes mellitus (DM) is a chronic broad-spectrum metabolic disorder
characterized by chronic hyperglycemia caused by defects in insulin secretion,
insulin action or both. To reduce the risk of acute and chronic complications of the
disease, education of patients and the medical support team is crucial in the
management of the disease. Diabetic ketoacidosis is one of the most important
emergencies of diabetes. In our study, we grouped the patients admitted to our
hospital with diabetic ketoacidosis before and after the Covid-19 pandemic and
analyzed the factors that play a role in the development of DKA, the frequency of
admission of patients with DK A, the duration of the termination of the treatment
given due to DKA, the characteristics of patients hospitalized with DKA related to
the Covid-19 pandemic (vaccination status, whether they had the infection, etc.), the
severity of DKA, the severity of DKA, and the characteristics of patients
hospitalized with DKA. We also aimed to investigate the relationship between

Covid-19 exposure and vaccination history with ketoacidosis and its course.

Materials and Methods: Between 01.01.2016 and 31.12.2023, DKA cases admitted
to the emergency department and outpatient clinics of Kocaeli University Faculty of
Medicine Hospital and treated in the department of Endocrinology and Metabolism
were included. In the data obtained through the hospital Nucleus system, 2673
patients hospitalized on the specified dates were screened. A total of 151 patients
who met the inclusion criteria were included in the study. Since the date of the first
Covid-19 case in our country was 11.03.2020, 01.01.2016-10.03.2020 Covid-19 pre-
pandemic and 11.03.2020-31.12. 2023 Covid-19 pandemic period and post-
pandemic period. Demographic characteristics, mean duration of hospitalization,

duration of recovery from DKA, clinical characteristics, comorbidity status,
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mortality rates, ICU referral status, precipitating factors, examination and treatment
rejection rates, complication characteristics, laboratory data, DKA severity (mild,
moderate and severe DKA) and outcome status (treatment refusal or discharge) of

all cases diagnosed before and after the pandemic were compared.

Results: 2673 patients were screened, 151 patients were included in the study, 73
(48%) of 151 patients were diagnosed before the pandemic and 88 (52%) were
diagnosed after the pandemic. Of the patients, 88 (58.3%) were female and 63
(41.7%) were male, with a mean age of 48.5+18.8 years. Of the patients, 85 (56.3%)
were type 1 diabetics and 66 (43.7%) were type 2 diabetics. The most common
facilitating factor of DKA was infection with 27.2% (n=41) and the most common
cause within the infection group was pneumonia. In the post-pandemic period, DKA
cases were significantly higher in the male gender compared to the pre-pandemic
period (p=0.033). The proportion of patients with type 2 diabetes after the pandemic
was significantly higher than before the pandemic (p=0.023). There was a
significant increase in pneumonia as a facilitating factor in post-pandemic patients
compared to the pre-pandemic group (p=0,028). In the post-pandemic patient group,
a significant increase in HbA1C value was found in favor of the post-pandemic
group compared to the pre-pandemic group (p=0.009). A significant increase was
found in genitourinary infections among the facilitating factors in the development
of DKA in patients who did not have Covid-19 infection compared to patients who
had Covid-19 infection (p=0.042). Cardiac causes were found to be significantly
higher among the facilitating factors in the development of DKA in patients with
Covid-19 infection compared to patients without Covid-19 infection(p=0,036).The
mortality rate was significantly lower in the patient group with Covid-19 vaccine

compared to the group without Covid-19 vaccine(p=0,043).

Conclusion: In this study, in which the negative effects of the Covid-19 pandemic on
diabetes and the importance of vaccination against infection were revealed, we
showed that the pandemic has multisystemic effects, increases parameters such as

HbAlc, which is a marker of uncontrolled diabetes, facilitates the development of
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infective and cardiac events that may facilitate the development of DKA, has
clinical and biochemical negative effects on the severity of DKA, especially the
male gender is more affected in terms of DKA during the pandemic period, and
vaccination against Covid-19 infection reduces mortality. It is thought that studies to
be conducted with more patients from more centers may contribute more to the

literature on this subject.

Keywords: Diabetes Mellitus, Diabetic Ketoacidosis, Covid-19 infection

83



8. KAYNAKCA

Mayer-Davis EJ, Kahkoska AR, Jefferies C, Dabelea D, Balde N, Gong CX,
et al. ISPAD Clinical Practice Consensus Guidelines 2018: Definition,
epidemiology, and classification of diabetes in children and adolescents.
Pediatr Diabetes [Internet]. 2018 Oct 1 [cited 2024 May 11];19(Suppl 27):7.
Available from: /pmc/articles/PMC7521365/

Kitabchi AE, Umpierrez GE, Miles JM, Fisher JN. Hyperglycemic Crises in
Adult Patients With Diabetes. Diabetes Care [Internet]. 2009 Jul [cited 2024
May 11];32(7):1335. Available from: /pmc/articles/PMC2699725/

Edge JA, Ford-Adams ME, Dunger DB. Causes of death in children with
insulin dependent diabetes 1990-96. Arch Dis Child [Internet]. 1999 [cited
2024 May 11];81(4):318. Available from:
/pmc/articles/PMC1718106/?report=abstract

White NH. Diabetic ketoacidosis in children. Endocrinol Metab Clin North Am
[Internet]. 2000 [cited 2024 May 11];29(4):657—-82. Available from:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/11149156/

Committee ADAPP. 2. Classification and Diagnosis of Diabetes: Standards
of Medical Care in Diabetes—2022. Diabetes Care [Internet]. 2022 Jan 1
[cited 2024 May 11];45(Supplement_1):S17-38. Available from:
https://dx.doi.org/10.2337/dc22-S002

TEMD Diyabet Bilimsel Calisma Grubu. [cited 2024 Jul 18]; Available from:
www.bayt.com.tr

Barr CS, Naas A, Freeman M, Lang CC, Struthers AD. QT dispersion and
sudden unexpected death in chronic heart failure. The Lancet [Internet].
1994 Feb 5 [cited 2024 May 11];343(8893):327-9. Available from:
http://www.thelancet.com/article/S0140673694911649/fulltext

Diabetes Risk Factors | CDC [Internet]. [cited 2024 May 11]. Available from:

https://www.cdc.gov/diabetes/basics/risk-factors.html

84



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

Fayfman M, Pasquel FJ, Umpierrez GE. Management of Hyperglycemic
Crises: Diabetic ketoacidosis and hyperglycemic hyperosmolar state. Med
Clin North Am [Internet]. 2017 May 1 [cited 2024 May 11];101(3):587.
Available from: /pmc/articles/PMC6535398/

Diabetes Mellitus Calisma ve Egitim Grubu. [cited 2024 May 11]; Available
from: www.bayt.com.tr

Dhatariya KK, Umpierrez GE. Guidelines for management of diabetic
ketoacidosis: time to revise? Lancet Diabetes Endocrinol [Internet]. 2017
May 1 [cited 2024 May 11];5(5):321-3. Available from:
http://www.thelancet.com/article/S2213858717300931/fulltext

Zhong VW, Juhaeri J, Mayer-Davis EJ. Trends in Hospital Admission for
Diabetic Ketoacidosis in Adults With Type 1 and Type 2 Diabetes in England,
1998-2013: A Retrospective Cohort Study. Diabetes Care [Internet]. 2018
Sep 1 [cited 2024 May 11];41(9):1870-7. Available from:
https://dx.doi.org/10.2337/dc17-1583

Usher-Smith JA, Thompson M, Ercole A, Walter FM. Variation between
countries in the frequency of diabetic ketoacidosis at first presentation of
type 1 diabetes in children: a systematic review. Diabetologia [Internet].
2012 Nov [cited 2024 May 11];55(11):2878. Available from:
/pmc/articles/PMC3464389/

Umpierrez GE. Ketosis-Prone Type 2 DiabetesTime to revise the
classification of diabetes. Diabetes Care [Internet]. 2006 Dec 1 [cited 2024
May 11];29(12):2755-7. Available from: https://dx.doi.org/10.2337/dc06-
1870

Moghissi ES, Korytkowski MT, DiNardo M, Einhorn D, Hellman R, Hirsch IB,
et al. American Association of Clinical Endocrinologists and American
Diabetes Association Consensus Statement on Inpatient Glycemic Control.
Diabetes Care [Internet]. 2009 Jun [cited 2024 May 11];32(6):1119. Available
from: /pmc/articles/PMC2681039/

Dhatariya KK, Nunney I, Higgins K, Sampson MJ, Iceton G. National survey
of the management of Diabetic Ketoacidosis (DKA) in the UK in 2014.

85



17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Diabetic Medicine [Internet]. 2016 Feb 1 [cited 2024 May 11];33(2):252-60.
Available from: https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/dme.12875
Diaz-Valencia PA, Bougnéres P, Valleron AJ. Global epidemiology of type 1
diabetes in young adults and adults: a systematic review. BMC Public Health
[Internet]. 2015 [cited 2024 May 11];15(1). Available from:
/pmc/articles/PMC4381393/

Li J, Yang D, Yan J, Huang B, Zhang Y, Weng J. Secondary diabetic
ketoacidosis and severe hypoglycaemia in patients with established type 1
diabetes mellitus in China: a multicentre registration study. Diabetes Metab
Res Rev [Internet]. 2014 [cited 2024 May 11];30(6):497-504. Available from:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/24687395/

Farsani SF, Brodovicz K, Soleymanlou N, Marquard J, Wissinger E, Maiese
BA. Incidence and prevalence of diabetic ketoacidosis (DKA) among adults
with type 1 diabetes mellitus (T1D): a systematic literature review. BMJ
Open [Internet]. 2017 Aug 1 [cited 2024 May 11];7(7). Available from:
/pmc/articles/PMC5642652/

Miles JM, Rizza RA, Haymond MW, Gerich JE. Effects of Acute Insulin
Deficiency on Glucose and Ketone Body Turnover in Man: Evidence for the
Primacy of Overproduction of Glucose and Ketone Bodies in the Genesis of
Diabetic Ketoacidosis. Diabetes [Internet]. 1980 Nov 1 [cited 2024 May
11];29(11):926-30. Available from: https://dx.doi.org/10.2337/diab.29.11.926
DeFronzo RA, Ferrannini E. Regulation of hepatic glucose metabolism in
humans. Diabetes Metab Rev [Internet]. 1987 Apr 1 [cited 2024 May
11];3(2):415-59. Available from:
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/dmr.5610030204

Flier JS, Moore MJ, Foster DW, McGarry JD. The Metabolic Derangements
and Treatment of Diabetic Ketoacidosis. New England Journal of Medicine
[Internet]. 1983 Jul 21 [cited 2024 May 11];309(3):159-69. Available from:
https://www.nejm.org/doi/abs/10.1056/NEJM198307213090307

Miles JM, Gerich JE. 3Glucose and ketone body kinetics in diabetic
ketoacidosis. Clin Endocrinol Metab. 1983 Jul 1;12(2):303-19.

86



24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Nyenwe EA, Kitabchi AE. The evolution of diabetic ketoacidosis: An update
of its etiology, pathogenesis and management. Metabolism [Internet]. 2016
Apr 1 [cited 2024 May 11];65(4):507—-21. Available from:
http://www.metabolismjournal.com/article/S0026049515003728/fulltext

Li J, Wang X, Chen J, Zuo X, Zhang H, Deng A. COVID-19 infection may
cause ketosis and ketoacidosis. Diabetes Obes Metab [Internet]. 2020 Oct 1
[cited 2024 May 11];22(10):1935. Available from:
/pmc/articles/PMC7264681/

Umpierrez G, Korytkowski M. Diabetic emergencies - ketoacidosis,
hyperglycaemic hyperosmolar state and hypoglycaemia. Nat Rev Endocrinol
[Internet]. 2016 Apr 1 [cited 2024 May 11];12(4):222—-32. Available from:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/26893262/

Ueda P, Svanstrom H, Melbye M, Eliasson B, Svensson AM, Franzén S, et
al. Sodium glucose cotransporter 2 inhibitors and risk of serious adverse
events: nationwide register based cohort study. BMJ [Internet]. 2018 Nov 14
[cited 2024 May 11];363:4365. Available from:
https://www.bmj.com/content/363/bmj.k4365

Modi A, Agrawal A, Morgan F. Euglycemic Diabetic Ketoacidosis: A Review.
Curr Diabetes Rev [Internet]. 2016 Sep 16 [cited 2024 May 11];13(3):315—
21. Available from: https://www.eurekaselect.com/article/75114

Cuschieri S, Grech S. COVID-19 and diabetes: The why, the what and the
how. J Diabetes Complications [Internet]. 2020 Sep 1 [cited 2024 May
11];34(9):107637. Available from: /pmc/articles/PMC7242955/

Umpierrez G, Freire AX. Abdominal pain in patients with hyperglycemic
crises. J Crit Care [Internet]. 2002 [cited 2024 May 11];17(1):63—7. Available
from: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/12040551/

Nasa P, Chaudhary S, Shrivastava PK, Singh A. Euglycemic diabetic
ketoacidosis: A missed diagnosis. World J Diabetes [Internet]. 2021 May 5
[cited 2024 May 11];12(5):514. Available from: /pmc/articles/PMC8107974/
Peters AL, Buschur EO, Buse JB, Cohan P, Diner JC, Hirsch IB. Euglycemic

Diabetic Ketoacidosis: A Potential Complication of Treatment With Sodium—

87



33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

Glucose Cotransporter 2 Inhibition. Diabetes Care [Internet]. 2015 Sep 1
[cited 2024 May 11];38(9):1687. Available from: /pmc/articles/PMC4542270/
Bonora BM, Avogaro A, Fadini GP. Euglycemic Ketoacidosis. Curr Diab Rep
[Internet]. 2020 Jul 1 [cited 2024 May 11];20(7):1-7. Available from:
https://link.springer.com/article/10.1007/s11892-020-01307-x

Goldenberg RM, Berard LD, Cheng AYY, Gilbert JD, Verma S, Woo VC, et
al. SGLT2 Inhibitor—associated Diabetic Ketoacidosis: Clinical Review and
Recommendations for Prevention and Diagnosis. Clin Ther [Internet]. 2016
Dec 1 [cited 2024 May 11];38(12):2654-2664.e1. Available from:
http://www.clinicaltherapeutics.com/article/S0149291816308 359/fulltext
Macfarlane J, Dhatariya K. Incidence of Euglycemic Diabetic Ketoacidosis in
Adults With Type 1 Diabetes in the United Kingdom Before the Widespread
Use of Sodium Glucose Cotransporter 2 Inhibitors. Mayo Clin Proc [Internet].
2019 Sep 1 [cited 2024 May 11];94(9):1909-10. Available from:
http://www.mayoclinicproceedings.org/article/S0025619619305750/fulltext
Janssens B, Caerels S, Mathieu C. SGLT inhibitors in type 1 diabetes:
weighing efficacy and side effects. Ther Adv Endocrinol Metab [Internet].
2020 [cited 2024 May 11];11. Available from: /pmc/articles/PMC7383636/
Dhatariya KK. Defining and characterising diabetic ketoacidosis in adults.
Diabetes Res Clin Pract [Internet]. 2019 Sep 1 [cited 2024 May 11];155.
Available from:
http://www.diabetesresearchclinicalpractice.com/article/S016882271930568
6/fulltext

Sherwood LM, Parris EE, Cahill GF. Starvation in Man. New England
Journal of Medicine [Internet]. 1970 Mar 19 [cited 2024 May
11];282(12):668—75. Available from:
https://www.nejm.org/doi/abs/10.1056/NEJM197003192821209

Gosmanov AR, Gosmanova EO, Dillard-Cannon E. Management of adult
diabetic ketoacidosis. Diabetes Metab Syndr Obes [Internet]. 2014 Jun 30
[cited 2024 May 11];7:255. Available from: /pmc/articles/PMC4085289/
Singh B, Kaur P, Patel P, Reid RJ, Kumar A, Kaur S, et al. COVID-19 and
Diabetic Ketoacidosis: A Single Center Experience. Cureus [Internet]. 2021

88



41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

Jan 30 [cited 2024 May 11];13(1). Available from:
/pmc/articles/PMC7847783/

Wu Z, McGoogan JM. Characteristics of and Important Lessons From the
Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) Outbreak in China: Summary of a
Report of 72 314 Cases From the Chinese Center for Disease Control and
Prevention. JAMA [Internet]. 2020 Apr 7 [cited 2024 May 11];323(13):1239—
42. Available from:
https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2762130

Bilgiler G, Tani VE, Danisma B, Calismasi K. COVID-19 (SARS-CoV-2
ENFEKSIYONU).

McMichael TM, Clark S, Pogosjans S, Kay M, Lewis J, Baer A, et al. COVID-
19 in a Long-Term Care Facility — King County, Washington, February 27—
March 9, 2020. Morbidity and Mortality Weekly Report [Internet]. 2020 Mar 3
[cited 2024 May 11];69(12):339. Available from: /pmc/articles/PMC7725515/
Weekly epidemiological update - 15 December 2020 [Internet]. [cited 2024
May 11]. Available from: https://www.who.int/publications/m/item/weekly-
epidemiological-update---15-december-2020

Weekly operational update on COVID-19 - 3 November 2021 [Internet].
[cited 2024 May 11]. Available from:
https://www.who.int/publications/m/item/weekly-operational-update-on-covid-
19---3-november-2021

COVID-19 cases | WHO COVID-19 dashboard [Internet]. [cited 2024 May
11]. Available from: https://data.who.int/dashboards/covid19/cases?n=c

Du Z, Xu X, Wu Y, Wang L, Cowling BJ, Meyers LA. Serial Interval of
COVID-19 among Publicly Reported Confirmed Cases. Emerg Infect Dis
[Internet]. 2020 Jun 1 [cited 2024 May 11];26(6):1341. Available from:
/pmc/articles/PMC7258488/

Richardson S, Hirsch JS, Narasimhan M, Crawford JM, McGinn T, Davidson
KW, et al. Presenting Characteristics, Comorbidities, and Outcomes Among
5700 Patients Hospitalized With COVID-19 in the New York City Area. JAMA
[Internet]. 2020 May 5 [cited 2024 May 11];323(20):2052. Available from:
/pmc/articles/PMC7177629/

89



49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

Onder G, Rezza G, Brusaferro S. Case-Fatality Rate and Characteristics of
Patients Dying in Relation to COVID-19 in Italy. JAMA [Internet]. 2020 May
12 [cited 2024 May 11];323(18):1775-6. Available from:
https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2763667

Williamson EJ, Walker AJ, Bhaskaran K, Bacon S, Bates C, Morton CE, et
al. OpenSAFELY: factors associated with COVID-19 death in 17 million
patients. Nature [Internet]. 2020 Aug 8 [cited 2024 May 11];584(7821):430.
Available from: /pmc/articles/PMC7611074/

Petrilli CM, Jones SA, Yang J, Rajagopalan H, O’'Donnell L, Chernyak Y, et
al. Factors associated with hospital admission and critical illness among
5279 people with coronavirus disease 2019 in New York City: prospective
cohort study. The BMJ [Internet]. 2020 May 22 [cited 2024 May 11];369.
Available from: /pmc/articles/PMC7243801/

Clinical characteristics of 113 deceased patients with coronavirus disease
2019: retrospective study. BMJ [Internet]. 2020 Mar 31 [cited 2024 May
11];368. Available from: https://www.bmj.com/content/368/bmj.m1295

Ray JG, Schull MJ, Vermeulen MJ, Park AL. Association Between ABO and
Rh Blood Groups and SARS-CoV-2 Infection or Severe COVID-19 lliness: A
Population-Based Cohort Study. Ann Intern Med [Internet]. 2021 Mar 1 [cited
2024 May 11];174(3):308—15. Available from: /pmc/articles/PMC7711653/
Van Der Made ClI, Simons A, Schuurs-Hoeijmakers J, Van Den Heuvel G,
Mantere T, Kersten S, et al. Presence of Genetic Variants Among Young
Men With Severe COVID-19. JAMA [Internet]. 2020 Aug 8 [cited 2024 May
11];324(7):1. Available from: /jpmc/articles/PMC7382021/

Guan W jie, Ni Z yi, Hu Y, Liang W hua, Ou C quan, He J xing, et al. Clinical
Characteristics of Coronavirus Disease 2019 in China. N Engl J Med
[Internet]. 2020 Apr 30 [cited 2024 May 11];382(18):1708-20. Available from:
/pmc/articles/PMC7092819/

Handbook of COVID-19 Prevention and Treatment Compiled According to
Clinical Experience.

Rodriguez-Morales AJ, Cardona-Ospina JA, Gutiérrez-Ocampo E,
Villamizar-Pefa R, Holguin-Rivera Y, Escalera-Antezana JP, et al. Clinical,

90



58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

laboratory and imaging features of COVID-19: A systematic review and
meta-analysis. Travel Med Infect Dis [Internet]. 2020 Mar 1 [cited 2024 May
11];34:101623. Available from: /pmc/articles/PMC7102608/

COVID-19 Olgusunun Klinik Ozellikleri ve Yaklagim Sevda Sener Cémert.
Singhal T. A Review of Coronavirus Disease-2019 (COVID-19). Indian J
Pediatr [Internet]. 2020 Apr 1 [cited 2024 May 11];87(4):281. Available from:
/pmc/articles/PMC7090728/

Mundz-Price LS, Nattinger AB, Rivera F, Hanson R, Gmehlin CG, Perez A,
et al. Racial Disparities in Incidence and Outcomes Among Patients With
COVID-19. JAMA Netw Open [Internet]. 2020 Sep 25 [cited 2024 May
11];3(9). Available from: /pmc/articles/PMC7519420/

Shi S, Qin M, Shen B, Cai Y, Liu T, Yang F, et al. Association of Cardiac
Injury With Mortality in Hospitalized Patients With COVID-19 in Wuhan,
China. JAMA Cardiol [Internet]. 2020 Jul 1 [cited 2024 May 11];5(7):802.
Available from: /pmc/articles/PMC7097841/

Celik D, Kése $. COVID-19 in Adults: Clinical Findings. The journal of
Tepecik Education and Research Hospital [Internet]. 2020 [cited 2024 May
11]; Available from:
https://www.researchgate.net/publication/342984071_COVID-

19 _in_Adults_Clinical_Findings

Wang D, Hu B, Hu C, Zhu F, Liu X, Zhang J, et al. Clinical Characteristics of
138 Hospitalized Patients With 2019 Novel Coronavirus—Infected
Pneumonia in Wuhan, China. JAMA [Internet]. 2020 Mar 3 [cited 2024 May
11];323(11):1061. Available from: /pmc/articles/PMC7042881/

Xie Y, Wang X, Yang P, Zhang S. COVID-19 Complicated by Acute
Pulmonary Embolism. Radiol Cardiothorac Imaging [Internet]. 2020 Apr 1
[cited 2024 May 11];2(2). Available from: /pmc/articles/PMC7233431/

Liotta EM, Batra A, Clark JR, Shlobin NA, Hoffman SC, Orban ZS, et al.
Frequent neurologic manifestations and encephalopathy-associated
morbidity in Covid-19 patients. Ann Clin Transl Neurol [Internet]. 2020 Nov 1
[cited 2024 May 11];7(11):2221. Available from: /pmc/articles/PMC7664279/

91



66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

Leisman DE, Ronner L, Pinotti R, Taylor MD, Sinha P, Calfee CS, et al.
Cytokine elevation in severe and critical COVID-19: a rapid systematic
review, meta-analysis, and comparison with other inflammatory syndromes.
Lancet Respir Med [Internet]. 2020 Dec 1 [cited 2024 May 11];8(12):1233.
Available from: /pmc/articles/PMC7567529/

WHO Director-General’s opening remarks at the media briefing on COVID-
19 - 24 February 2020 [Internet]. [cited 2024 May 11]. Available from:
https://www.who.int/director-general/speeches/detail/who-director-general-s-
opening-remarks-at-the-media-briefing-on-covid-19---24-february-2020
Helleberg M, Niemann CU, Moestrup KS, Kirk O, Lebech AM, Lane C, et al.
Persistent COVID-19 in an Immunocompromised Patient Temporarily
Responsive to Two Courses of Remdesivir Therapy. J Infect Dis [Internet].
2020 Oct 1 [cited 2024 May 11];222(7):1103—7. Available from:
/pmc/articles/PMC7454684/

Puntmann VO, Carerj ML, Wieters |, Fahim M, Arendt C, Hoffmann J, et al.
Outcomes of Cardiovascular Magnetic Resonance Imaging in Patients
Recently Recovered From Coronavirus Disease 2019 (COVID-19). JAMA
Cardiol [Internet]. 2020 Nov 1 [cited 2024 May 11];5(11):1265. Available
from: /pmc/articles/PMC7385689/

Rajpal S, Tong MS, Borchers J, Zareba KM, Obarski TP, Simonetti OP, et al.
Cardiovascular Magnetic Resonance Findings in Competitive Athletes
Recovering From COVID-19 Infection. JAMA Cardiol [Internet]. 2021 Jan 1
[cited 2024 May 11];6(1):116. Available from: /pmc/articles/PMC7489396/
Lan L, Xu D, Ye G, Xia C, Wang S, Li Y, et al. Positive RT-PCR Test Results
in Patients Recovered From COVID-19. JAMA [Internet]. 2020 Apr 4 [cited
2024 May 11];323(15):1502. Available from: /pmc/articles/PMC7047852/
Susceptibility to infections in persons with diabetes mellitus - Uptodate Free
[Internet]. [cited 2024 May 11]. Available from:
https://pro.uptodatefree.ir/'Show/2739

Knapp S. Diabetes and Infection: Is There a Link? - A Mini-Review.
Gerontology [Internet]. 2013 Feb 1 [cited 2024 May 11];59(2):99—-104.
Available from: https://dx.doi.org/10.1159/000345107

92



74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

Toniolo A, Cassani G, Puggioni A, Rossi A, Colombo A, Onodera T, et al. The
diabetes pandemic and associated infections: suggestions for clinical
microbiology. Reviews in Medical Microbiology [Internet]. 2019 Jan 1 [cited
2024 May 11];30(1):1. Available from: /pmc/articles/PMC6319590/

Hij T, Geng O, Aksu E, Pasali-Kilit T, Kogak FE, Korkut Y, et al. Aragtirma
Makalesi/Original Article Asymptomatic bacteriuria, urinary tract infection and
risk factors in women with type 2 diabetes mellitus and impaired glucose
tolerance Tip 2 Diyabet hastaligi ve bozulmus glikoz toleransi olan
kadinlarda asemptomatik bakteriuri ve uriner sistem enfeksiyonlari. Den
Biyol Derg. 2018;75(4):365-74.

Abu-Ashour W, Twells LK, Valcour JE, Gamble JM. Diabetes and the
occurrence of infection in primary care: a matched cohort study. BMC Infect
Dis [Internet]. 2018 Feb 5 [cited 2024 May 11];18(1). Available from:
/pmc/articles/PMC5800043/

Bartelink ML, Hoek L, Freriks JP, Rutten GEHM. Infections in patients with
type 2 diabetes in general practice. Diabetes Res Clin Pract [Internet]. 1998
Apr 1 [cited 2024 May 11];40(1):15-9. Available from:
http://www.diabetesresearchclinicalpractice.com/article/S016882279800023
O/fulltext

Estrada CA, Young JA, Nifong LW, Chitwood WR. Outcomes and
perioperative hyperglycemia in patients with or without diabetes mellitus
undergoing coronary artery bypass grafting. Annals of Thoracic Surgery
[Internet]. 2003 May 1 [cited 2024 May 11];75(5):1392-9. Available from:
http://www.annalsthoracicsurgery.org/article/S0003497502049974/fulltext
Martin ET, Kaye KS, Knott C, Nguyen H, Santarossa M, Evans R, et al.
Diabetes and Risk of Surgical Site Infection: A systematic review and meta-
analysis. Infect Control Hosp Epidemiol [Internet]. 2016 [cited 2024 May
11];37(1):88. Available from: /pmc/articles/PMC4914132/

Furnary AP, Zerr KJ, Grunkemeier GL, Starr A. Continuous intravenous
insulin infusion reduces the incidence of deep sternal wound infection in
diabetic patients after cardiac surgical procedures. Annals of Thoracic
Surgery [Internet]. 1999 Feb 1 [cited 2024 May 11];67(2):352—-60. Available

93



81.

82.

83.

84.

85.

86.
87.

from:
http://www.annalsthoracicsurgery.org/article/S0003497599000144/fulltext
Boreland L, Scott-Hudson M, Hetherington K, Frussinetty A, Slyer JT. The
effectiveness of tight glycemic control on decreasing surgical site infections
and readmission rates in adult patients with diabetes undergoing cardiac
surgery: A systematic review. Heart and Lung: Journal of Acute and Ciritical
Care [Internet]. 2015 Sep 1 [cited 2024 May 11];44(5):430—40. Available
from: http://www.heartandlung.org/article/S0147956315001703/fulltext
Kanafani ZA, Kourany WM, Fowler VG, Levine DP, Vigliani GA, Campion M,
et al. Clinical characteristics and outcomes of diabetic patients with
Staphylococcus aureus bacteremia and endocarditis. European Journal of
Clinical Microbiology and Infectious Diseases [Internet]. 2009 Dec 4 [cited
2024 May 11];28(12):1477-82. Available from:
https://link.springer.com/article/10.1007/s10096-009-0808-3

Kornum JB, Thomsen RW, Riis A, Lervang HH, Schgnheyder HC, Sgrensen
HT. Type 2 Diabetes and Pneumonia OutcomesA population-based cohort
study. Diabetes Care [Internet]. 2007 Sep 1 [cited 2024 Jul 30];30(9):2251—-
7. Available from: https://dx.doi.org/10.2337/dc06-2417

KUTLUTURK F. COVID-19 Pandemisi ve Diabetes Mellitus. Turkish Journal
of Diabetes and Obesity [Internet]. 2020 Aug 30 [cited 2024 Jul
30];4(2):130—7. Available from:
https://dergipark.org.tr/tr/doi/10.25048/tudod.746139

Guo W, Li M, Dong Y, Zhou H, Zhang Z, Tian C, et al. Diabetes is a risk
factor for the progression and prognosis of COVID-19. Diabetes Metab Res
Rev [Internet]. 2020 Oct 1 [cited 2024 May 11];36(7). Available from:
/pmc/articles/PMC7228407/

Covid-19 Pandemi Diyabet izlem ve Tedavi Kriteleri Uzlasi Raporu 2020
Rarani FZ, Rashidi B, Jafari Najaf Abadi MH, Hamblin MR, Reza Hashemian
SM, Mirzaei H. Cytokines and microRNAs in SARS-CoV-2: What do we
know? Mol Ther Nucleic Acids [Internet]. 2022 Sep 9 [cited 2024 May
11];29:219. Available from: /pmc/articles/PMC9233348/

94



88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

Totura AL, Whitmore A, Agnihothram S, Schafer A, Katze MG, Heise MT, et
al. Toll-Like Receptor 3 Signaling via TRIF Contributes to a Protective Innate
Immune Response to Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus
Infection. mBio [Internet]. 2015 May 26 [cited 2024 May 11];6(3):1-14.
Available from: /pmc/articles/PMC4447251/

Zhou F, YuT, DuR, Fan G, Liu Y, Liu Z, et al. Articles Clinical course and risk
factors for mortality of adult inpatients with COVID-19 in Wuhan, China: a
retrospective cohort study. The Lancet [Internet]. 2020 [cited 2024 May
11];395:1054—-62. Available from: https://doi.org/10.1016/

Dalan R, Bornstein SR, El-Armouche A, Rodionov RN, Markov A, Wielockx
B, et al. The ACE-2 in COVID-19: Foe or Friend? Hormone and Metabolic
Research [Internet]. 2020 May 1 [cited 2024 May 11];52(5):257. Available
from: /pmc/articles/PMC7339082/

Yan R, Zhang Y, Li Y, Xia L, Guo Y, Zhou Q. Structural basis for the
recognition of SARS-CoV-2 by full-length human ACE2. Science [Internet].
2020 Mar 3 [cited 2024 May 11];367(6485):1444. Available from:
/pmc/articles/PMC7164635/

Hamming |, Timens W, Bulthuis MLC, Lely AT, Navis GJ, van Goor H. Tissue
distribution of ACE2 protein, the functional receptor for SARS coronavirus. A
first step in understanding SARS pathogenesis. J Pathol [Internet]. 2004 Jun
[cited 2024 May 11];203(2):631. Available from: /pmc/articles/PMC7167720/
Donoghue M, Hsieh F, Baronas E, Godbout K, Gosselin M, Stagliano N, et
al. A Novel Angiotensin-Converting Enzyme—Related Carboxypeptidase
(ACEZ2) Converts Angiotensin | to Angiotensin 1-9. Circ Res [Internet]. 2000
Sep 1 [cited 2024 May 11];87(5). Available from:
https://www.ahajournals.org/doi/abs/10.1161/01.res.87.5.e1

Nakayama T, Izumi Y, Soma M, Kanmatsuse K. Adrenal renin-angiotensin-
aldosterone system in streptozotocin-diabetic rats. Horm Metab Res
[Internet]. 1998 [cited 2024 May 11];30(1):12-5. Available from:
https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/9503033/

Sadik NA hamid, Metwally NS, Shaker OG, Soliman MS, Mohamed AA,
Abdelmoaty MM. Local renin-angiotensin system regulates the differentiation

95



96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

of mesenchymal stem cells into insulin-producing cells through angiotensin
type 2 receptor. Biochimie. 2017 Jun 1;137:132-8.

Henriksen EJ, Prasannarong M. The role of the renin-angiotensin system in
the development of insulin resistance in skeletal muscle. Mol Cell
Endocrinol. 2013 Sep 25;378(1-2):15-22.

Kawabe Y, Mori J, Morimoto H, Yamaguchi M, Miyagaki S, Ota T, et al. ACE2
exerts anti-obesity effect via stimulating brown adipose tissue and induction
of browning in white adipose tissue. Am J Physiol Endocrinol Metab
[Internet]. 2019 Dec 1 [cited 2024 May 11];317(6):E1140-9. Available from:
https://journals.physiology.org/doi/10.1152/ajpendo.00311.2019

Yang JK, Lin SS, Ji XJ, Guo LM. Binding of SARS coronavirus to its receptor
damages islets and causes acute diabetes. Acta Diabetol [Internet]. 2010
Sep [cited 2024 May 11];47(3):193. Available from:
/pmc/articles/PMC7088164/

Katulanda P, Dissanayake HA, Ranathunga |, Ratnasamy V, Wijewickrama
PSA, Yogendranathan N, et al. Prevention and management of COVID-19
among patients with diabetes: an appraisal of the literature. Diabetologia
[Internet]. 2020 Aug 1 [cited 2024 Jul 30];63(8):1440. Available from:
/pmc/articles/PMC7220850/

BALCI MK. COVID-19 ve Diyabet Tedavi Yontemi. Turkiye Klinikleri COVID -
19 [Internet]. 2020 [cited 2024 Jul 30];1(28):32—6. Available from:
https://www.turkiyeklinikleri.com/article/en-covid-19-ve-diyabet-tedavi-
yontemi-89198.html

Drucker DJ. Coronavirus infections and type 2 diabetes-shared pathways
with therapeutic implications. Endocr Rev [Internet]. 2021 [cited 2024 Jul
301;41(3):457—-69. Available from:
/pmc/articles/PMC7184382/?report=abstract

Hussain A, Bhowmik B, do Vale Moreira NC. COVID-19 and diabetes:
Knowledge in progress. Diabetes Res Clin Pract [Internet]. 2020 Apr 1 [cited
2024 Jul 30];162:108142. Available from: /pmc/articles/PMC7144611/

Toki S, Goleniewska K, Reiss S, Zhang J, Bloodworth MH, Stier MT, et al.
Glucagon-like peptide 1 signaling inhibits allergen-induced lung IL-33

96



104.

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

release and reduces group 2 innate lymphoid cell (ILC2) cytokine production
in vivo. J Allergy Clin Immunol [Internet]. 2018 Nov 1 [cited 2024 Jul
30];142(5):1515. Available from: /pmc/articles/PMC9639650/

Bloodworth MH, Rusznak M, Pfister CC, Zhang J, Bastarache L, Calvillo SA,
et al. Glucagon-like peptide-1 receptor signaling attenuates RSV-induced
type 2 responses and immunopathology. J Allergy Clin Immunol [Internet].
2018 Aug 1 [cited 2024 Jul 30];142(2):683. Available from:
/pmc/articles/PMC6078807/

Bornstein SR, Rubino F, Khunti K, Mingrone G, Hopkins D, Birkenfeld AL, et
al. Practical recommendations for the management of diabetes in patients
with COVID-19. Lancet Diabetes Endocrinol [Internet]. 2020 Jun 1 [cited
2024 Jul 30];8(6):546. Available from: /pmc/articles/PMC7180013/

Kar P, Jones KL, Horowitz M, Deane AM. Management of critically ill patients
with type 2 diabetes: The need for personalised therapy. World J Diabetes
[Internet]. 2015 Jun 6 [cited 2024 Jul 30];6(5):693. Available from:
/pmc/articles/PMC4458498/

Wang W, Lu J, GuW, Zhang Y, Liu J, Ning G. Care for diabetes with COVID-
19: Advice from China. 2020 [cited 2024 Jul 30]; Available from:
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1111/1753-0407.13036

Peric S, Stulnig TM. Diabetes and COVID-19: Disease—Management—
People. Wien Klin Wochenschr [Internet]. 2020 Jul 1 [cited 2024 Jul
30];132(13—-14):356. Available from: /pmc/articles/PMC7238399/

Bornstein SR, Dalan R, Hopkins D, Mingrone G, Boehm BO. Endocrine and
metabolic link to coronavirus infection. Nat Rev Endocrinol [Internet]. 2020
Jun 1 [cited 2024 Jul 30];16(6):297. Available from:
/pmc/articles/PMC7113912/

He YF, Ouyang J, Hu XD, Wu N, Jiang ZG, Bian N, et al. Correlation
between COVID-19 vaccination and diabetes mellitus: A systematic review.
World J Diabetes [Internet]. 2023 Jun 6 [cited 2024 Jul 30];14(6):892.
Available from: /pmc/articles/PMC10294060/

Alsudais AS, Alkanani RS, Fathi AB, Aimuntashiri SS, Jamjoom JN, Alzhrani
MA, et al. Autoimmune diabetes mellitus after COVID-19 vaccination in adult

97



112.

113.

114.

115.

116.

117.

118.

population: a systematic review of case reports. BMC Endocr Disord
[Internet]. 2023 Dec 1 [cited 2024 Jul 30];23(1). Available from:
/pmc/articles/PMC10403898/

Lamichhane P, Khalid H, Siviyachan CK, Zafar S, Prasanth M, Khanal K, et
al. Immediate impacts of COVID-19 vaccination on glycemic control in type 1
diabetes mellitus: a systematic review and meta-analysis. Annals of
Medicine and Surgery [Internet]. 2024 Mar [cited 2024 Jul 30];86(3):1613.
Available from: /pmc/articles/PMC10923380/

Association AD. Standards of Medical Care in Diabetes—2009. Diabetes
Care [Internet]. 2009 Jan [cited 2024 Sep 14];32(Suppl 1):S13. Available
from: /pmc/articles/PMC2613589/

Alhumaid S, Al Mutair A, Al Alawi Z, Rabaan AA, Alomari MA, Al Salman SA,
et al. Diabetic ketoacidosis in patients with SARS-CoV-2: a systematic
review and meta-analysis. Diabetology & Metabolic Syndrome 2021 13:1
[Internet]. 2021 Oct 26 [cited 2024 Jul 20];13(1):1-22. Available from:
https://dmsjournal.biomedcentral.com/articles/10.1186/s13098-021-00740-6
Sharma A, Misra-Hebert AD, Mariam A, Milinovich A, Onuzuruike A,
Koomson W, et al. Impacts of COVID-19 on Glycemia and Risk of Diabetic
Ketoacidosis. Diabetes [Internet]. 2023 May 1 [cited 2024 Jul 20];72(5):627—
37. Available from: https://dx.doi.org/10.2337/db22-0264

Seth P, Kaur H, Kaur M. Clinical Profile of Diabetic Ketoacidosis: A
Prospective Study in a Tertiary Care Hospital. J Clin Diagn Res [Internet].
2015 Jun 1 [cited 2024 Jul 20];9(6):0CO01. Available from:
/pmc/articles/PMC4525534/

Sitki M, Universitesi K, Ve E, Hastanesi A, Klinigi A. Pandemi Déneminde ve
Pandemi Oncesi Dénemde Acil Servise Bagvuran Hastalarin
Karsilastirilmasi. Mugla Sitki Kogman Universitesi Tip Dergisi [Internet].
2021 Dec 28 [cited 2024 Sep 22];8(3):195-8. Available from:
https://dergipark.org.tr/tr/pub/muskutd/issue/67210/844037

Holland D, Heald AH, Stedman M, Green L, Scargill J, Duff CJ, et al. lan
Halsall 12 R E FE RE N C E S. [cited 2024 Jul 20]; Available from:
https://orcid.org/0000-0001-8678-0404

98



119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

Haghighi R, Samghabadi NZ, Jaski RR, Razmjou S, Habibzadeh A,
Ahmadabadi AM, et al. Investigating the association between the
administration of SGLT-2 inhibitors and the risk of urinary tract infection; a
systematic review and meta-analysis. J Renal Inj Prev [Internet]. 2024 Jan
29 [cited 2024 Sep 18];13(1):€32276—e32276. Available from:
https://journalrip.com/Article/jrip-32276

Ahuja W, Kumar N, Kumar S, Rizwan A. Precipitating Risk Factors, Clinical
Presentation, and Outcome of Diabetic Ketoacidosis in Patients with Type 1
Diabetes. Cureus [Internet]. 2019 May 31 [cited 2024 Jul 20];11(5). Available
from: /pmc/articles/PMC6669022/

Pal R, Banerjee M, Yadav U, Bhattacharjee S. Clinical profile and outcomes
in COVID-19 patients with diabetic ketoacidosis: A systematic review of
literature. Diabetes Metab Syndr [Internet]. 2020 Nov 1 [cited 2024 Jul
20];14(6):1563. Available from: /pmc/articles/PMC7434433/

Pasquel FJ, Messler J, Booth R, Kubacka B, Mumpower A, Umpierrez G, et
al. Characteristics of and Mortality Associated With Diabetic Ketoacidosis
Among US Patients Hospitalized With or Without COVID-19. JAMA Netw
Open [Internet]. 2021 Mar 1 [cited 2024 Jul 20];4(3):e211091—e211091.
Available from:
https://jamanetwork.com/journals/jamanetworkopen/fullarticle/2777312
Raghavan S, Gayathri R, Kancharla S, Kolli P, Ranjitha J, Shankar V.
Cardiovascular impacts on covid-19 infected patients. Front Cardiovasc Med
[Internet]. 2021 May 13 [cited 2024 Sep 22];8:670659. Available from:
www.frontiersin.org

Ranard LS, Fried JA, Abdalla M, Anstey DE, Givens RC, Kumaraiah D, et al.
Approach to Acute Cardiovascular Complications in COVID-19 Infection.
Circ Heart Fail [Internet]. 2020 Jul 1 [cited 2024 Sep 22];13(7):167—76.
Available from:
https://www.ahajournals.org/doi/10.1161/CIRCHEARTFAILURE.120.007220
Joob B, Wiwanitkit V. COVID-19 vaccination and diabetic ketoacidosis.
World J Diabetes [Internet]. 2023 May 5 [cited 2024 Jul 21];14(5):560.
Available from: /pmc/articles/PMC10236999/

99



126.

127.

128.

129.

130.

131.

132.

133.

Albedaiwi FB, Alshammari M, Algeffari M, Alfouzan A, Alfouzan Y, Siddiq H,
et al. Diabetic Ketoacidosis After COVID-19 Vaccine in Patients with Type 1
Diabetes Mellitus. Int J Endocrinol Metab [Internet]. 2023 [cited 2024 Jul
21];21(4):135866. Available from: /pmc/articles/PMC11061715/

Zhao H, Souders C, Carmel M, Anger JT. Low Rates of Urologic Side Effects
Following Coronavirus Disease Vaccination: An Analysis of the Food and
Drug Administration Vaccine Adverse Event Reporting System. Urology.
2021 Jul 1;153:11-3.

Gera S, Longendyke RL, Minich NM, Malay S, Wood JR. The COVID-19
pandemic and associated worsening of diabetic ketoacidosis presentation in
youth. Diabetic Medicine [Internet]. 2021 Oct 1 [cited 2024 Jul 20];38(10).
Available from: /pmc/articles/PMC8236905/

Gershengorn HB, lwashyna TJ, Cooke CR, Scales DC, Kahn JM, Wunsch
H. Variation in use of intensive care for adults with diabetic ketoacidosis*
NIH Public Access. Crit Care Med. 2012;40(7):2009-15.

Kiran R, Saroch A, Pannu AK, Sharma N, Dutta P, Kumar M. Clinical Profile
and Outcomes of Diabetic Ketoacidosis during the COVID-19 Pandemic in
North India. https://doi.org/101177/00494755221076896 [Internet]. 2022 Mar
18 [cited 2024 Jul 20];52(3):375—-81. Available from:
https://journals.sagepub.com/doi/full/10.1177/00494755221076896

Ordooei M, Karimi M, Akbarian E, Rasoulizadeh Z. Diabetic Ketoacidosis in
Children Before and During COVID-19 Pandemic: A Cross-sectional Study.
Int J Endocrinol Metab [Internet]. 2023 Apr 1 [cited 2024 Jul
20];21(2):132809. Available from: /pmc/articles/PMC10474797/

Beliard K, Ebekozien O, Demeterco-Berggren C, Alonso GT, Gallagher MP,
Clements M, et al. Increased DKA at presentation among newly diagnosed
type 1 diabetes patients with or without COVID-19: Data from a multi-site
surveillance registry. J Diabetes [Internet]. 2021 Mar 1 [cited 2024 Jul
20];13(3):270-2. Available from:
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1111/1753-0407.13141

Sell J, Haas NL, Korley FK, Cranford JA, Bassin BS. Euglycemic Diabetic

Ketoacidosis: Experience with 44 Patients and Comparison to

100



Hyperglycemic Diabetic Ketoacidosis. Western Journal of Emergency
Medicine [Internet]. 2023 Nov 11 [cited 2024 Aug 14];24(6):1049. Available
from: /pmc/articles/PMC10754195/

101



