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SARS-CoV-2 virlisiniin spike proteini yardimiyla tutundugu
fonksiyonel anjiyotensin donlsturici enzim 2 (ACE2)
reseptorleri pankreas endokrin adaciklarda yogun miktarda
bulunur ve SARS-CoV-2 igin giris noktasi olarak islev gorir.
COVID-19 enfeksiyonunda olasi diyabet ve gelisen ketoasidoz
tablosunun nedenleri olarak SARS-CoV-2'nin pankreatik adacik
hiicrelerine girisi ile direkt olarak beta hiicre hasari yapmasi ve
virisin hicre igine girisini takiben ACE2’nin ‘down’-
reglilasyonu  sonucu artan  anijotensin-2’nin  insilin
sekresyonunu azaltmasi oldugu disliniilmektedir. Bu olguda
diyabet tanisi ve steroid kullanimi olmayan, ketoasidoz
tablosuyla basvuran yeni tani diabetes mellitus ve COVID-19
birlikteligi sunulmustur.

Anahtar Kelimeler: Diabetes Mellitus; COVID-19; Diyabetik
Ketoasidoz

Abstract

Angiotensin converting enzyme 2 (ACE2) receptors, to
which the SARS-CoV-2 virus attaches with the spike protein,
are abundant in pancreatic endocrine islets and act as the
entry point for SARS-CoV-2. As the causes of possible
diabetes and ketoacidosis in COVID-19 infection, the direct
beta cell damage of SARS-CoV-2 to the pancreatic islet cells
and the increased angiotensin-2 'as a result of the' down'-
regulation of ACE2 following the entry of the virus into the
cell thought to decrease insulin secretion. In this article, the
association of newly diagnosed diabetes mellitus and
COVID-19 presenting with ketoacidosis, without previous
diagnosis of diabetes and steroid use, is presented.

Keywords: Diabetes Mellitus; COVID-19; Diabetic
Ketoacidosis

GIRIS

Dinyada ilk vakanin goriilmesinden bu yana 33
milyondan fazla kisiyi enfekte eden ve 1
milyondan fazla kisinin 6limine neden olan
SARS-CoV-2; bircok organ ve sistemi dogrudan
veya dolayli olarak etkilemektedir (1). COVID-19
hastaliginda c¢esitli hiicresel mekanizmalar ile
birlikte diyabete 6zgli endokrin organlarda bir
takim patolojik degisikliklerin meydana geldigi
gosterilmistir. SARS-CoV-2 spike proteinleri
yardimiyla tutundugu fonksiyonel anjiyotensin
donustlrict enzim 2 (ACE2) reseptorleri, akciger
ve baska bircok organin yaninda, pankreas
endokrin adaciklarda da yogun miktarda
bulundugu tespit edilmistir (2).

Bulasici olmayan fakat kiiresel bir tehdit olarak

kabul edilen diyabetin; 2019 yilinin verilerine
gore 20-79 yas grubunda, dinya nifusunun
yaklasik %9,3’tinl etkileyen kronik bir hastalik
oldugu belirtilmistir (3). Diyabet hastalarinda
immiin sistemin etkilenmesi COVID-19 seyrinde
kot prognoz ile iliskilidir. Diyabet hastalarinin
COVID-19 hastaligini diyabet hastalig
olmayanlara oranla daha siddetli gegirdikleri,
dolayisiyla mortalitenin de diyabet hastalarinda
daha yiiksek oldugu bildirilmistir (4).

Akut hiperglisemik krizler, diyabetik ketoasidoz
(DKA) ve hiperosmolar hiperglisemik durum
(HHD), diyabetin ciddi akut metabolik
komplikasyonlaridir ve genellikle enfeksiyonlar
bu durumlarin ortaya cikisini hizlandirabilir (5).
Cin’de yapilan bir retrospektif kohort ¢alismanin
sonucunda COVID-19 hastaliginin diyabetik
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olmayan kisilerde tek basina ketosiz igin risk
olusturabilecegi ve diyabetli kisilerde ise
ketoasidoz riskini artirabilecegi 6ne strilmistir

(6).

Bu yazimizda; diyabet tanisi ve steroid kullanimi
olmayan, ketoasidoz tablosuyla basvuran ve
COVID-19 ile birlikte diabetes mellitus tanisi alan
bir olgu sunulmustur.

OoLGU

Kirk yedi yasinda kadin hasta bulanti, kusma,
nefes darligl, ates yiiksekligi ve agiz kurulugu
sikayetleri ile acil servise basvurdu. Hasta
anamnezinde COVID-19 hastaligi siphesi olan
birine temas oykusid  bulunan, mevcut
sikayetlerinin yaklasik bir haftadir oldugunu ve iki
glndar arttigini belirtti. Basvuru esnasinda genel
durumu iyi, oryante ve koopere olan hastanin
atesi 36,8 °C, nabzi 80 atim/dakika, tansiyonu
120/80 mm/Hg, solunum sayisi 24/dk, oksijen
saturasyonu %94 idi.

Ozgegmisinde hipertansiyon hastaligi oldugu ve
10 mg Perindopril Arjinin + 2,5 mg indapamid
peroral (PO) vyoldan kullandigini  belirtti.
Soygecmisinde 6zellik yoktu. Fizik muayenesinde
solunum seslerinin bilateral kabalastigi saptandi.
Diger sistem muayeneleri dogaldi. Vicut kitle
indeksi (VKi); 22 kilogram/metrekare, bel cevresi
ise 79 santimetreydi.

Solunum  seslerinde  bilateral  kabalasma
saptanan ve nefes darligl olan hastanin cekilen
Toraks Bilgisayarli Tomografisinde; solda
lingulada, sag akciger st lob anterior segmentte,
sag akciger alt lobda daha belirgin olmak lzere
yamali buzlu cam infiltrasyon alanlari gorildi ve
bu bulgular COVID-19 i¢cin stipheli bulgular olarak

degerlendirildi (Sekil-1).

Orofarinks ve nasofarinksten alinan sdrinti
orneginin gercek zamanl polimeraz zincir
reaksiyonu (RT-PCR) testi pozitif olarak saptandi.
Yapilan laboratuvar degerlendirmesinde;

hiperglisemi, ketoasidoz tablosu ve COVID-19

hastaligi bulgulari saptandi (Tablo-1).

Sekil 1. Sag akciger Ust lob anterior segmentte, sag akciger
alt lobda daha belirgin olmak lizere yamali buzlu cam
infiltrasyon alanlari

Acil serviste bakilan parmak ucu kan glukozu
“HIGH"” olmasi lzerine hastaya instlin inflzyonu
baslanildigi 6grenildi. 0.1 U/kg (8U) dozunda
kristalize insllin intravendz (IV) yoldan puse
yapildigi, 500 cc %0.9 NaCl icine 50 U kristalize
instlin konarak 0.1 U/kg/saat (80 cc/saat, 8
U/saat) hizinda infiizyona baslandigi belirtildi.

Hasta yeni tani diyabet ve COVID-19 hastaligi
tanilariile servis yatisi yapildi.

Hastanin  dehidratasyon bulgulari  olmasi
nedeniyle baska bir damar yolundan %0.9 NaCl
soliisyonu tedavisine eklendi. Hastanin kan
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glukoz dizeyi takiplerinde; kan glukoz dizeyi
<250 mg/dL olmasiyla tedaviye 500 cc %5
dekstroz sollisyonu eklendi.

Tablo 1. Hastanin laboratuvar izlemleri

PARAMETRE 0.GUN  3.GUN
Plazma Glukoz (70-100) mg/dL HIGH 350
Arter pH (7,35-7,45) 7,26 7,37
Serum Bikarbonat (22-26) 12 24
mmol/L
Idrar Ketonu ++ Negatif
Anyon Acig1 26 10
Sodyum (136- 146) mmol/L 138 139
Potasyum (3,5-5,1) mmol/L 3,3 4,0
Klor (97-107) mmol/ L 100 105
D-Dimer (0-500) ugFEU/L 1200 486
Ferritin (4,63-204) ug/L 600 220
C-Reaktif Protein (0-5) mg/I 50 12
Ure (17-43) mg/dL 45 26
Kreatinin (0,67-1,17) mg/dL 1,08 0,88

COVID-19 hastalg! icin favipravir ve oksijen
tedavisi koagtilopati icin ise enoksaparin 6000
anti-Xa / 0.6 ml SC yoldan baslandi. idrar cikisi
olan ve oral alimi aglk olan hastaya aldigi-
¢ikardigi takibi yapildi.

Mevcut hipokalemi (Potasyum: 3,3) olmasi ve
insilin inflzyonu baslanmis olmasi nedeniyle
idrar ¢ikisi takip edilerek (>50 ml/saat) verilen her
1000 cc mayinin icerisine 3 ampul (30 mEg/L)
potasyum kloriir koyularak IV yoldan verildi. Her
2 saatte bir kan potasyum dizeyi ve
elektrokardiyografi (EKG) kontroli saglandi.

Yatisinin 20. saatinde mevcut ketozis tablosunun
diizelmesi Gzerine insilin inflzyonu stoplandi.
Hidrasyona devam edildi ve diyabetik rejim
baslandi.  Hastanin tedavisinin 3. gilinlinde
kliniginde ve laboratuvar bulgularinda gerileme

saptandi (Tablo-1).

ilerleyen servis takiplerinde kan glukoz seviyesi
yuksekligi nedeniyle insiilin aspart 3 x 10 Unite ve
instlin glarjin 1 x 20 Unite pozolojisinde subkutan

(SC) yoldan baslandi.

Diyabet ve COVID poliklinigi takibine alinarak 14
glin izolasyonda kalmasi belirtilerek taburcu
edildi.

Hastadan tibbi verilerinin yayinlanabilecegine
iliskin yazilh onam belgesi alind..

TARTISMA

Diyabet hastalarindaki bir takim patofizyolojik
degisiklikler enfeksiyon hastaliklarina egilim
yaratirken, diyabet hastalarinda olusan herhangi
bir enfeksiyon da hiperglisemiye neden
olabilmektedir. Diyabet zemininde olusan dogal
immin  cevabin  bozulmasi ve endotel
disfonksiyonu sonucu gelisen bozulmus bariyer
yapisi;  proinflamatuar  hiperkoagulabiliteye,
enfeksiyonlarin olusmasina ve bu enfeksiyonlarin
daha agir seyretmesine neden olmaktadir (7).

ACE2, renin-anjiyotensin-aldosteron sisteminde
anahtar bir enzimdir ve anjiyotensin 2’''nin
anjiyotensine dondstiridlmesini katalize eder.
Akcigerlerde, damar endotelinde bulundugu gibi
pankreas adaciklarinda da yiksek miktarda
bulunan ACE2 reseptorleri SARS-CoV-2 igin giris
noktasi olarak islev gortir. COVID-19 hastaliginda
olasi diyabet ve gelisen ketoasidoz tablosunun
nedenleri olarak SARS-CoV-2'nin pankreatik
adacik hicrelerine girisi ile direkt olarak beta
hicre hasari yapmasi ve virlisiin hiicre icine
girisini takiben ACE2’nin ‘down’-regiilasyonu
sonucu artan anijotensin-2'nin insilin
sekresyonunu azaltmasi oldugu distinilmektedir
(8,9).

Li ve arkadaslari yaptiklar retrospektif kohort
calismasinda, COVID-19 hastaligi tanisi olan 42
hastada ketozis gelistigini, bunlardan 27'sinin
bilinen diyabet tanisi olmadigini bildirmislerdir.
Ayni calismada COVID-19 hastaligi siirecinde;
3’Gnde diyabet tanisi olan 2’sinde ise diyabet
tanisi olmayan 5 hastada ketoasidoz tablosu
goruldigini eklemislerdir. Bu baglamda; COVID-

19 hastaliginin yag pargalanmasini
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hizlandirabilecegini, ketoasidoza ve ketozise yol
acabilecegini belirtmislerdir (10).

Cin’de yapilan bir arastirmada; SARS-CoV virisli
ile enfekte olan daha 6nce diyabet tanisi olmayan
ve steroid tedavisi almayan 20 hastada akut
inslilin  bagimh  diabetes mellitus gelistigi
saptanmistir. Calisma sonucunda; SARS-CoV
virsinin ACE2 reseptorini kullanarak pankreas
adaciklarina girdigi ve akut diyabete neden olacak
sekilde zarar verdigi belirtilmistir. Bu hastalarin
takiplerinin 3. yilinda sadece 2 kiside diyabetin
devam etmesi nedeniyle pankreas adacik
hasarinin dolayisiyla diyabetin gecici oldugu
sonucuna varimistir (11).

Diyabetik ketoasidoz, tip 1 diyabetli kisilerde
daha vyaygin olan, kontrolsiz kan glukozu
neticesinde ortaya cikabilen, potansiyel olarak
olimcil bir metabolik komplikasyondur. Ancak
tip 2 diyabet ve viral enfeksiyonlarda da ortaya
cikabilecegi gosterilmistir. Tan ve arkadaslari, 21
yasinda kadin hastada H1N1 virls enfeksiyonun
tetikledigi akut baslangicli diyabetik ketoasidoz
olgusu bildirmislerdir (12).

Guo ve arkadaslari; SARS-CoV-2 ve renin
anjiyotensin aldosteron sistemi (RAAS) arasindaki
iliskinin diyabetik ketoasidozda, sivi ve elektrolit
yonetimini zorlastirabilecegini  bildirmislerdir.
Bunun yaninda; anjiyotensin 2 pulmoner vaskiiler
gecirgenligi artirdigindan dolayr ketoasidoz
tedavisinde asiri  sivi verilmesinin, akciger
parankimindeki hasari kotilestirebilecegi
boylece akut solunum sikintisi sendromunu
siddetini
Anjiyotensin  2'nin aldosteron salgilanmasini

arttirabilecegini belirtmislerdir.
uyararak hipokalemi riskini arttirabilecegini
insilin inflizyonuyla ortaya cikabilecek

hipokalemi  tablosunun derinlesebilecegini
boylece tedavide daha fazla potasyum takviyesi

gerektirebilecegini de eklemislerdir (13).

Olgumuzda COVID-19 hastaligi ile eszamanl
olarak saptanan; aclik glukoz seviyesi ve amilaz
yuksekligi SARS-CoV-2'nin pankreasta yarattig
hasar sonrasi gelismis olabilir. Mevcut tablo

hastanin diyabet acgisindan risk faktorleri
olmamasi ve daha 06nce diyabet acisindan
degerlendiriimemis olmasi nedeniyle var olan
diyabetin  akut alevlenmesi olarak da
yorumlanabilir.

SARS-CoV-2 enfeksiyonu; hastalik seyrinde
hastalarda pankreatik beta hiicre fonksiyonunu
kotilestirebilir, hastanin diabetes mellitus tanisi
almasina veya ketoasidoz tablosuna yol agabilir.
Bu baglamda; COVID-19 hastaligi gegiren
kisilerde gorilen klasik semptomlarin disinda,
SARS-CoV-2'nin sebep oldugu organ tutulumuna
bagl gelisebilen akut komplikasyonlarin da
hastane basvuru sebebi olabilecegi veya COVID-
19 nedeniyle takip ve tedavisi yapilan hastalarda
bu gibi tablolarin gelisebilecegi klinisyenler
tarafindan mutlaka akilda tutulmahdir.
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