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1. SANTRAUKA

Nuo COVID-19 pandemijos pradzios praé¢jus keturiems metams, mokslininkai ir gydytojai vis dar
stebi ilgalaikes ligos pasekmes. Kai kurie simptomai (nuovargis, dusulys, galvos skausmai) po ligos
uzsitesia iki keliy savaiCiy, ménesiy ar net mety ir Siam reiskiniui apibrézti yra atsiradgs naujas
terminas - pokovidinis sindromas (angl. post-COVID syndrome, long COVID). Visgi pastaruoju metu
atsiranda vis daugiau tyrimy, leidzian¢iy daryti prielaidg, jog tarp galimy ilgalaikiy COVID-19 ligos
pasekmiy gali bati ne tik uZsitgse simptomai, bet ir naujai atsiradusios ligos, tarp jy - ir cukrinis
diabetas.

Darbo tikslas - atlikti mokslinés literatiros apzvalgg apie naujai atsiradusj 1 tipo cukrinj diabetg
(1TCD) po COVID-19 infekcijos.

UZdaviniai: 1. Jvertinti galimg rysj tarp SARS-CoV-2 infekcijos ir 1TCD atsiradimo. 2. Palyginti
naujai diagnozuoto 1TCD daznj tarp pacienty, kurie buvo uzsikréte COVID-19, lyginant su tais, kurie
nebuvo. 3. Jvertinti naujai diagnozuoto 1TCD atvejy daznj ir paplitimg COVID-19 pandemijos metu
ir po jos, lyginant su ankstesniais metais.

Medziaga ir metodai. Mokslinés literatiiros paieSka atlikta tarptautinéje medicinos duomeny bazéje
PubMed. Paieskai buvo naudojami raktiniai Zodziai angly kalba ir jy kombinacijos: naujai atsirades
1 tipo cukrinis diabetas (angl. new-onset type 1 diabetes mellitus), naujai diagnozuotas diabetas (angl.
newly diagnosed diabetes), po COVID-19 (angl. after COVID- 19). Buvo atrinkti aktualiausi
moksliniai straipsniai, parasyti angly kalba, atitinkantys darbo tiksla, ir juose cituojami Saltiniai.
Rezultatai. | galutine literatiiros analize buvo jtraukta 15 kriterijus atitinkanciy publikacijy. Jose
vertinamas rySys tarp SARS-CoV-2 infekcijos ir naujai atsiradusio 1TCD. Astuoniose publikacijose
buvo i8kelta duomeny trikumo problema, jog nepakanka informacijos norint jrodyti tiesioginj SARS-
CoV-2 poveikj 1TCD atsiradimui, nors tyrimy metu buvo stebimas padidéjes 1TCD atvejy skaicius.
Keturiuose tyrimuose autoriai kelia prielaida, jog SARS-CoV-2 infekcija néra susijusi su 1TCD
1§sivystymu.

ISvados. 1. Nors kai kurie tyrimai rodo padidéjusj naujai atsiradusio 1TCD atvejy skaic¢iy COVID-
19 pandemijos metu, néra pakankamai jrodymy, kad biity nustatytas tiesioginis rySys su SARS-CoV-
2 infekcija. 2. Stebétas didesnis naujai atsiradusio 1TCD diagnoziy daznis pacientams, kurie buvo
uzsikréte COVID-19, lyginant su nesirgusiais 3. Dalis tyrimy uZzfiksavo bendrg naujai atsiradusio

diabeto atvejy padidéjimg pandemijos metu ir po jos, lyginant su ankstesniais metais.



2. SUMMARY

Four years since the beginning of the COVID-19 pandemic, scientists are still observing the long-
term consequences of the disease. Some symptoms (fatigue, shortness of breath, headaches) persist
in the human body for weeks, months, or even years after the illness, and a separate term has been
coined for this phenomenon - post-COVID syndrome, or long COVID. However, recent studies
suggest that among possible long-term consequences of COVID-19, there may not only be prolonged
symptoms but also the emergence of some new conditions - diabetes mellitus included.

The purpose of the study is to perform a literature review on newly diagnosed diabetes following
COVID-19 infection.

Objectives: 1. To assess the possible relationship between SARS-CoV-2 infection and the onset of
type 1 diabetes mellitus (T1LDM)s. 2. To compare the frequency of new onset TLDM between patients
who were infected with COVID-19 and those who were not. 3. To evaluate the frequency and
prevalence of new onset TIDM cases during and after the COVID-19 pandemic, compared to
previous years.

Research material and methods. Scientific literature was searched on the international medical
database PubMed. Keywords and their combinations were used for the search: new-onset type 1
diabetes mellitus, newly diagnosed diabetes, after COVID-19. The most relevant scientific articles
written in English, corresponding to the purpose of the work, and their sources were selected.
Results. The final literature review included 15 publications.These publications used different
approaches to assess the relationship between SARS-CoV-2 infection and new onset T1DM),
analyzing whether the COVID-19 pandemic influenced the number of TIDM compared to previous
years. Eight publications concluded that there is not enough data to prove a direct link between SARS-
CoV-2 and the development of TIDM, although an increase in TLDM cases was observed during the
studies. In four studies, the authors suggested that SARS-CoV-2 infection is not related to the
development of TIDM.

Conclusions. 1.Although some studies indicate an increase in new onset TIDM cases during the
COVID-19 pandemic, there is not enough evidence to establish a direct link with SARS-CoV-2
infection. 2. When comparing the incidence of newly diagnosed T1DM between patients who were
infected with COVID-19 and those who were not, an increased rate of diagnoses can be observed
among those who had COVID-19 3. Some studies have recorded an overall increase in newly

diagnosed diabetes cases during and after the pandemic compared to previous years.



3. SANTRUMPOS

ACE?2 (angl. Angiotensin-converting enzyme 2) - angiotenzing konvertuojantis fermentas 2

CD (angl. Diabetes mellitus) — cukrinis diabetas

1TCD (angl. Type 1 diabetes mellitus) - 1 tipo cukrinis diabetas

COVID-19 (angl. Coronavirus disease 2019) — koronaviruso liga 2019

CRB - C reaktyvus baltymas

DKA (angl. Diabetic ketoacidosis) - diabetiné ketoacidozé

ENG - eritrocity nusédimo greitis

HbA1c - glikozilintas hemoglobinas

LADA (angl. Latent autoimmune diabetes of adults) - latentinis suaugusiyjy diabetas

MERS (angl. Middle East Respiratory Syndrome) - Vidurio Ryty kvépavimo taky sindromas
MODY (angl. Moderate onset diabetes in youth) - 1étos eigos jauny zmoniy diabetas

PSO (angl. World Health Organization) - Pasaulio sveikatos organizacija

RNR - ribonukleortigstis

SARS-CoV (angl. Severe acute respiratory syndrome coronavirus) — sunkus Giminio kvépavimo
sindromo koronavirusas 2

SARS-CoV-2 (angl. Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2) — sunkus @iminio respiracinio
sindromo koronavirusas

TMPRSS2 (angl. Transmembrane serine protease-2) - transmembrané serino proteazé 2



4.  SAVOKOS

Diabetiné ketoacidozé - tUminé metaboliné cukrinio diabeto komplikacija, pasireiSkianti

hiperglikemija, ketonemija ir metaboline acidoze.

Glikozilintas hemoglobinas — hemoglobino, esancio eritrocituose, dalis, susijungusi su gliukoze.
Glikozilinto hemoglobino koncentracijos kraujyje tyrimas atspindi gliukozés koncentracijos pokyc¢ius
organizme 3 ménesiy laikotarpyje, matuojamas procentais arba milimoliais molyje (mmol/mol).

Glikemija — gliukozés kiekis veninéje kraujo plazmoje, matuojamas mmol/I.

Hiperglikemija — gliukozés kiekio kraujyje padidéjimas, pasireiskiantis bet kurios angliavandeniy

apykaitos sutrikimo stadijos metu.

Limfopenija - limfocity kiekio kraujyje sumazéjimas.

Polidipsija - padidéjes troskulys

Poliurija - gausus §lapinimasis

VirulentiSkumas (lot. virulentus — nuodingas) — mikroorganizmo patogeni$kumo laipsnis, patogeno

gebejimo sukelti ligg stiprumas.



5.  JVADAS

Apie sunkaus timinio respiracinio sindromo virusg 2 (SARS-CoV-2), sukeliantj koronaviruso
liga 2019 (COVID-19) pirma karta buvo pranesta 2019 mety gruodzio ménesj Kinijoje, Uhano mieste
(1). Netrukus virusas iSplito daugelyje Saliy (Lietuvoje pirmasis atvejis uzfiksuotas 2020 mety vasario
28 dieng) ir Pasaulio sveikatos organizacija (PSO) 2020 m. kovo 11 d. naujojo koronaviruso protrukj
paskelbé pasauline COVID-19 pandemija (11).

Siandien, nuo pandemijos pradzios praéjus keturiems metams, vis dar pladiai kalbama apie
SARS-CoV-2 viruso sukelta mirtinguma, trumpalaikes bei ilgalaikes komplikacijas. PSO
duomenimis per pastaruosius ketverius metus pasaulyje nuo COVID-19 mir¢é daugiau kaip 7 milijonai
zmoniy. Nors pradZioje manyta, jog COVID-19 liga yra susijusi tik su kvépavimo sistemos ligomis,
bet po atlikty tyrimy, kai viruso baltymy buvo rasta ne tik plau¢iuose, bet ir kituose organuose,
paaiskéjo, jog COVID-19 liga gresia jvairiomis komplikacijomis ir kitoms organy sistemoms,
ypatingai Sirdies ir kraujagysliy: miokarditas, miokardo infarktas, Sirdies nepakankamumas, ritmo
sutrikimai, veny tromboembolija (27, 44, 57). Po COVID-19 pandemijos buvo pastebétas naujas
reiSkinys, vadinamas postkovidiniu sindromu arba ,,ilguoju COVID-19*. Tai buklé, kai pacientai,
pasveike nuo pirminés infekcijos, vis tiek patiria ilgalaikius simptomus, tokius kaip nuolatinis
nuovargis, galvos skausmai, dusulys ar trumpalaikés atminties sutrikimai (29).

Mokslininky tyrimai, apimantys skirtingas COVID-19 serganciyjy grupes, atskleide, kad
cukrinis diabetas (CD) yra svarbus veiksnys, padidinantis sunkiy COVID-19 pasekmiy, tokiy kaip
hospitalizacija ir mirtingumas, rizikg (4, 35). Létinés ligos, tokios kaip hipertenzija, Sirdies ir
kraujagysliy ligos, inksty ligos, nutukimas ir CD, padidina rizikg uzsikrésti COVID-19 (26, 53). Be
to, sunki Uminio respiracinio sindromo koronaviruso 2 infekcija gali tiesiogiai paveikti CD
serganciuosius, sukeldama nekontroliuojamus hiperglikemijos epizodus, dél kuriy jiems gali prireikti
didesniy insulino doziy (19). Manoma, kad Gimios metabolinés komplikacijos atsiranda dél neigiamo
koronaviruso poveikio B-lasteléms, o tai gali sukelti diabeting ketoacidoz¢ diabetu sergantiems
zmonéms, hiperglikemija tiems, kurie neturéjo ankstesnés diabeto istorijos, ir net skatinti naujo CD
atsiradima (3).
santykinai nedaug laiko, todél sunku jvertinti ilgalaikes pasekmes. Tikslesni duomenys bus gauti tada,
kai pacientai bus stebimi ilgesnj laika, leidZiant nustatyti galimus naujy ligy atsiradimo modelius.
Zinoma, kad cukriniu diabetu sergantiems zmonéms COVID-19 infekcija kelia didesne sunkiy
komplikacijy ir blogesnés prognozés rizikg, bet keliais pastaraisiais metais tyrin€¢jamas ir naujas
galimas sudétingas dvikryptis rySys - ar COVID - 19 liga gali pati savaime sukelti cukrinj diabetg ir

koks galéty biiti tokio poveikio mechanizmas?



6. LITERATUROS APZVALGA

6.1. SARS-CoV-2 VIRUSAS

Koronavirusai yra Coronaviridae Seimos virusai, galintys sukelti ir paprasta perSalimg su
Iprastais simptomais (karS¢iavimas, kosulys, gerklés skausmas), ir tokias virusinés kvépavimo taky
ligas, kaip Vidurio Ryty kvépavimo taky sindromas (MERS) ir sunkus timinis kvépavimo sindromas
(SARS) (28).

2020 metais pasauling pandemijg sukéles sunkus @iminis kvépavimo sindromo koronavirusas
2 (SARS-CoV-2) priklauso Betacoronavirus genc¢iai. SARS-CoV-2 turi teigiamg viengrand¢ RNR,
Sio viruso genetiné seka 79 proc. atitinka SARS-CoV ir 50 proc. MERS-CoV (28). Dél tam tikry
struktiiriniy skirtumy (literatiroje daug démesio skiriama S baltymo genui) SARS-CoV-2 pasizymi
santykinai didesniu mutacijy dazniu, grei¢iau plinta, skirtingai reaguojaj gydyma.

SARS-CoV-2 genomas koduoja 4 struktirinius baltymus:

N - nukleokapsidés (angl. nucleocapsid)
S - spyglio (angl. spike)
M - membranos (angl. membrane)

E - apvalkalo (angl. envelope)

‘ : , - Apvalkalo (E) baltymas
a A

Membranos (M) baltymas

Nukleokapsidés (N) baltymas

r ‘ — Spyglio (S) baltymas
\c\—'— Lipidiné membrana
d N
Y ' \\\ Viengrandé RNR
ACE2 TMPRSS2 e
LA a0 0000 Ha—

Seimininko lgstelé

s em w
HnEu-

1 pav. Schematiné SARS-CoV-2 struktiira ir prisijungimas prie angiotenzing

konvertuojanc¢io fermento 2 (ACE2) receptoriaus (5)

Viruso spyglio (S) baltymo ir Igsteléje esanc¢iy ACE2 ir TMPRSS2 sgveika yra svarbi SARS-
CoV-2 patekimui j lgsteles: S baltymas naudoja ACE2 prisijungimui ir TMPRSS2 aktyvavimui (5).
Taigi, virusas patenka j lgstele endosominiu budu, prisijungia prie ACE2 receptoriaus ir jvyksta
proteoliz¢, lemianti viruso - 13stelés susijungimg (52).

Transmembraniné serino proteazé (TMPRSS2) yra lastelés pavirSiaus baltymas, labiausiai
8



iSreikStas endotelio lastelése (kvépavimo takuose ir virSkinamajame trakte). Angiotenzing
konvertuojantis fermentas 2 yra SARS-CoV ir SARS-CoV-2 lastelinis receptorius, itin iSreikStas
kasos endokrininése lgstelése (49).

Pirmame paveiksle (1 pav.) vaizduojamas SARS-CoV-2 viruso prisijungimas prie Seimininko
lastelés pavirsiuje esancio angiotenzing konvertuojancio fermento 2 (ACE2) receptoriaus. Genetinés

rekombinacijos ir variacijos biidu koronavirusas gali prisitaikyti ir uzkrésti naujus Seimininkus (54).

6.2. COVID-19 LIGA

SARS-CoV-2 sukeltos infekcinés ligos pavadinimas yra COVID-19. Zmonéms pirma karta ji
buvo nustatyta 2019 mety gruodj, o 2020 mety kovo 11 dieng PSO pranesé apie visuoting pandemijg.
Tarptautinés ekstremalios situacijos pabaiga buvo paskelbta 2023 mety geguzés 4 dieng per
Nepaprastyjy situacijy komiteto posédj. PSO generalinis direktorius §j sprendimg grindé tuo, kad,
nors COVID-19 vis dar egzistuoja ir iSlieka pasauline sveikatos grésme, kolektyvinio imuniteto lygis
padid¢jo, o hospitalizacijy ir mirties atvejy skaicius sumazéjo. Kita vertus, visos viruso vystymosi ir
mutacijy galimybés vis dar néra zinomos, iSlieka ilgalaikiy COVID-19 komplikacijy rizika.

COVID-19 plinta oro laseliniu biidu, esant artimam kontaktui. Infekcija gali buiti besimptomé
arba pasireiksti lengva, vidutine, sunkia ir kritiSkai sunkia COVID-19 ligos forma. Vidutinis laikas
nuo kontakto iki simptomy pasireiSkimo yra 5 dienos, o0 97,5 proc. Zmoniy simptomai i§sivysto per
11,5 dienos (54). Dazniausi COVID-19 ligos simptomai: kar§¢iavimas (70-90 proc.), sausas kosulys
(60-80 proc.), dusulys (53-80 proc.). Siek tiek re¢iau pasitaikantys simptomai yra nuovargis (38
proc.), raumeny skausmai (15-44 proc.), pykinimas/vémimas ir diaréja (15-39 proc.), galvos
skausmas, kai kurie zmonés praranda uoslg arba skonj (54). Kaip ir daugelio kity virusiniy kvépavimo
taky ligy (pavyzdziui, gripo) atveju, taip ir sergant COVID-19, kraujyje gali buti nespecifiniy
laboratoriniy pokyc¢iy (padidéje uzdegiminiai rodikliai - CRB, ENG; esant sudétingesnei ligos formai
- limfopenija), bet dé¢l specifiSkumo trikumo COVID-19 diagnostikoje Sie tyrimai dazniausiai néra
taikomi (54).

COVID-19 liga yra itin pavojinga turintiems rizikos veiksniy: vyriska lytis, vyresnis amzius
(2 65 metai), hipertenzija, Sirdies ir kraujagysliy sistemos ligos, nutukimas, cukrinis diabetas, 1étiné
obstrukcingé plauciy liga, véziniai susirgimai (26, 36). Rizikos veiksniai yra susij¢ ne tik su didesne
komplikacijy, bet ir mirtingumo nuo COVID-19 infekcijos rizika (36). | vykstan¢ius stiprius
sisteminius uzdegiminius procesus reaguoja visas organizmas, todél COVID-19 komplikacijos yra
susij¢ ne tik su kvépavimo sistemos pazeidimais (plauciy uzdegimas, Giminis respiracinio distreso
sindromas), bet ir kity organy sistemy funkcijy sutrikimais:

e Uminis Sirdies nepakankamumas, Sirdies ritmo sutrikimai, miokarditas (27)

e Delyras, ilgalaikis nuovargis, kognityviniy funkcijy sutrikimai, nerimas, depresija,



potrauminio streso sutrikimas (9)
e Tromboembolinés komplikacijos (timinis miokardo infarktas, galvos smegeny insultas,

plauciy embolija, giliyjy veny tromboze) (7)

Liga gali buti nustatoma dviems biidais:

e Nustacius koronaviruso SARS-CoV-2 RNR seka su transkripcijos-polimerazés grandininés
reakcijos (RT-PGR) testu. Tyrimo jautrumas priklauso nuo méginio paémimo laiko, techniniy
detaliy, viruso mutacijy, tiriamosios medziagos ir kity veiksniy, todél klaidingai neigiami
(false-negative) testo rezultatai gali atsirasti nuo 20 iki 67 proc. pacienty (54)

e Viruso antigeno nustatymas - dazniausiai naudojamas profilaktiniam periodiniam testavimui
simptomy nejau¢iantiems pacientams, kurie turéjo kontakta su serganéiuoju. Sis diagnostikos
budas labiau rekomenduotinas, kai tiriamas ligos Zidinys, nustatytas didelis paplitimas ir
reikia testuoti didesng mas¢ zmoniy. Svarbu paminéti, jog greitasis antigeny testas yra maziau
jautrus nei PGR testas, kuris iSlicka COVID-19 ligos diagnostikos auksiniu standartu.

e Antikiiny tyrimai, naudojami ankstesnés/persirgtos infekcijos diagnostikai.

COVID-19 yra liga, paveikianti daugel} organizmo sistemy ir turinti liekamyjy reiskiniy,
tokiy kaip nuolatinis nuovargis, galvos skausmai, dusulys ir trumpalaikés atminties sutrikimai. Kai
kurie tyrimai rodo, kad §i liga gali biiti susijusi su naujy sveikatos problemy atsiradimu, tokiy kaip
miokardo infarktas, plauciy fibroze, aritmija, imuniné trombocitopeniné purpura, o taip pat ir CD.
Taip pat yra nemazai studijy, leidzian¢iy jtarti, kad COVID-19 infekcija gali biiti naujai diagnozuoto

CD priezastis, tac¢iau galimi susirgimo mechanizmai dar tiriami.

6.3. CUKRINIO DIABETO TIPAI

Cukrinis diabetas — paveldimy ir jgyty priezasciy sukelta létiné liga, kuria sergant dél insulino
gamybos, sekrecijos ar §io hormono poveikio pakitimy sutrinka medZiagy apykaita. Cukrinis diabetas
yra vienas labiausiai paplitusiy metaboliniy sutrikimy visame pasauly: tarptautinés diabeto
federacijos parengto 10-ojo diabeto atlaso duomenimis, mazdaug 537 milijonai suaugusiyjy (20-79
mety) serga cukriniu diabetu. Prognozuojama, kad 2030 m. Sis skaicius iSaugs iki 643 milijony, o
2045 m. — iki 783 milijony.

Cukrinis diabetas yra daug heterogeniskesné liga nei galima biity manyti pagal Sios ligos

10



skirstymag j 1TCD ir 2TCD:

CD TIPAI
|
I 1 1 ]
1 TIPAS 2 TIPAS GESTACINIS KITA
— 1A TIPAS — LADA
— 1B TIPAS — MODY

—NAUJAGIMIU

— ANTRINIS

2 pav. Cukrinio diabeto tipai

Klinikineje praktikoje CD klasifikuojamas atsizZvelgiant j paciento konstitucines savybes ir
amziy ligos manifestavimo metu, glikemija, ketoacidoze, poreikj insulino terapijai, antikiinus
kraujyje (48).

Galima i8skirti dar smulkesng 1 tipo CD tipo klasifikacija - ;1 1A ir 1B tipus. A tipas yra
autoimuninis diabetas, o B tipui priklauso idiopatiné CD forma, ne autoimuninés kilmés insulino
trikumas (45). 1 tipo autoimuninis CD daZniausiai diagnozuojamas jauniems Zmon€ms ir jam
biidingas autoimuninis atsakas, dél kurio organizme pradeda gamintis autoantikiinai (jskaitant
antiktinus prie§ glutamo rugsties dekarboksilazg, tirozino fosfatazés baltyma ir cinko transportinius
baltymus 8, insulino autoantikiinus) pries insuling gaminancias kasos P lasteles, kurios palaipsniui
suardomos ir kasa praranda savo endokrining f-jg (42).

Antro tipo CD susijes su audiniy atsparumu insulinui, kuris véliau gali pereiti j visiSka insulino
stygiy. Sio tipo diabetas daznu atveju biina diagnozuojamas vyresnio amzZiaus zmonéms, turintiems
antsvorio, netinkamus mitybos jprocius bei gyvenantiems sésly gyvenimo biidg (48). Diagnozavus
2TCD pradzioje skiriama dieta, rekomenduojama atsisakyti zalingy iprociy ir didinti fizinj kruvi,
taip paskatinant medziagy apykaitg bei atsikratant antsvorio. Taigi, ITCD paprastai siejamas su

visiSku kasos iSskiriamo insulino kiekio sumazéjimu, o 2TCD — su atsparumu insulinui, insulino
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nepakankamumu ir gliukagono pertekliumi (30). Skirtingai nei 1TCD, kurio atveju i§ karto
paskiriamas insulinas, 2TCD dazniausiai pradedamas gydyti geriamaisiais vaistais.

Nésciyjy diabetas yra angliavandeniy apykaitos sutrikimas, diagnozuojamas néstumo metu.
Patofiziologija primena 2TCD: vyrauja progresuojantis atsparumas insulinui ir yra nuolatiné
hiperglikemija (14). Norint iSvengti vaisiaus ir motinos komplikacijy, svarbu laiku nustatyti ir gydyti
nésciyjy diabety. Fizinis aktyvumas ir mitybos pokyciai iSlieka pagrindiniais pagalbininkais, o
insulinas j gydyma jtraukiamas, jei reikia tolesnés intervencijos (14).

Latentinis suaugusiyjy diabetas (LADA) priskiriamas 1TCD ir, pasak epidemiology, i$ visy
suaugusiyjy, serganéiy cukriniu diabetu, pasireiskia tik 2 — 12 proc. pacienty (38). Sis diabeto tipas
klinikiniais simptomais turi panaSumy j 1 TCD, yra siejamas su antikiinais, buidingais 1 TCD (antiktiny
titras kraujyje prie§ glutamo rugsties dekarboksilaze (anti-GAD)), bet pasizymi létesne eiga ir
vyresniu amziumi (>30 mety) (38).

Monogeninis diabetas jprastai yra susijes su vieno geno mutacija ar pazaida. Labiausiai
paplitusi monogeninio diabeto forma, kuri dazniausiai pasireiskia jauname amziuje ir pasiZymi saikia
hiperglikemija bei 1éta eiga - MODY (angl. moderate onset diabetes in youth) - 1étos eigos jauny
zmoniy diabetas. Siuo metu yra nustatyta 14 MODY potipiy (47). Dazniausiai pasitaikantys - MODY
2 (GCK genas), MODY 3 (HNF1A genas) ir MODY 1 (HNF4A genas) (10).

Retai, ta¢iau monogeninis diabetas gali biiti ir naujagimiams. Liga dazniausiai diagnozuojama
iki 6 ménesiy, jos vystymuisi jtakos turi genetiniai (ZFP57 ir ABCC8 geny mutacijos) ir aplinkos
veiksniai (18). Siejama su komplikacijomis, tokiomis kaip vaisiaus augimo sulétéjimas, dehidratacija,
maitinimosi sunkumai.

Antrinis diabetas i$sivysto po jvairiy kasos ligy (pankreatitas, cistin¢ fibroze, kasos navikas,
hemochromatoz¢), kada yra pazeidZiamas arba visiskai paSalinamas kasos audinys, taip pat gali biiti
sukeltas vaisty ir cheminiy medziagy, pavyzdziui, vartojant gliukokortikoidus, gydant ZIV
uzsikrétusius Zmones arba po organy transplantacijos (2).

Organizme sutrikus angliavandeniy apykaitai, kraujyje esanti 1étineé hiperglikemija Zenkliai
blogina paciento gyvenimo kokybe. Esant nekontroliuojamai ligos eigai ir ilgéjant jos stazui, gresia
komplikacijos: diabetiné neuropatija, diabetin¢ retinopatija, diabetiné nefropatija, Sirdies ir
kraujagysliy ligos, odos buklés pokyciai (33). Taigi, vieni svarbiausiy aspekty yra ankstyva tiksli
diagnostika ir tinkamas gydymas.

6.4. CUKRINIO DIABETO DIAGNOSTIKA

Cukrinio diabeto simptomai gali testis ilgg laikg ir pasireiksti klasikiniais hiperglikemijos
pozymiais: poliurija, polidipsija, mazéjanciu svoriu, padidéjusiu apetitu. Klinikinio iStyrimo metu

radus tokius simptomus pirminei diagnozei reikalinga pamatuoti gliukozés kiekj kraujyje, Slapime,
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atlikti gliukozés tolerancijos méginj. Tam tikrais atvejais reikalingi papildomi tyrimai, tokie kaip
antikiiny, insulino ar C-peptido tyrimas, leidziantis jvertinti kasos beta lasteliy sekrecing funkcija
(51).

Antiktiny tyrimai yra svarbiis siekiant nustatyti tikslesn¢ diabeto diagnozg ir patikslinti tipa.
Sveikam asmeniui gali rodyti padidéjusig diabeto iSsivystymo rizikg. Antikiiny buvimas skiriasi
priklausomai nuo paciento buklés, ligos stadijos ir kity veiksniy, todél diagnozé nustatoma remiantis
bendra klinikine ir laboratorine informacija.

Pagrindiniai tiriami autoantikiinai:

Anti-GAD (antikiinai [ Anti-GAD tyrimas laikomas vienu jautriausiy ir dazniausiai naudojamy

pries glutamo antikliny tyrimy netgi pediatrijoje (13). Jei diagnozavus diabeto
rugsties pozymius anti-GAD yra normos ribose - galima jtarti 2TCD arba
dekarboksilaze) gestacinj diabeta, jei koncentracija padidéjusi - 1T CD.
Anti-1A2 Tirozino fosfatazé randama kasos P lastelése tankiy granuliy pavidalu ir
(antikiinai pries§ yra siejama su greitu CD progresavimu. Siy antikiiny randama 55-60
tirozino fosfatazés proc. naujai susirgusiy 1 TCD asmeny ir maziau nei 3 proc. sveiky
baltyma) asmeny. Taip pat naudojama pediatrijoje, yra itin tikslus tyrimas (13).

Anti-TAA aptinkami anksciausiai i$ visy autoantikiiny dar pries 1T CD

Anti-1AA pradzia, jie kartu su ZnT8 randami saleliy lastelése (24). Sis tyrimas
(insulino kartu su anamneze ir kitais tyrimais naudojamas ankstyvai 1”TCD
autoantikunai) diagnostikai, alergijos insulinui jvertinimui.

ICA antikiiny tyrimas naudojamas diagnozuoti arba jtarti 1TCD

susirgimg ateityje, pavyzdziui, jei jtariama autoimuning diabeto forma.

Anti-1ICA Anti-ICA pradeda cirkuliuoti Zzmoniy kraujyje jau keletg ménesiy ar
(antiktinai pries mety iki iSsivystant 1 TCD. Viename tyrimy buvo atlikta iSvada, jog trijy
kasos saleliy  — ar daugiau autoantikiiny derinys padidina diabeto rizika 50 proc. po 5

lasteles) mety (24). Praéjus tam tikram laikui po ligos i8sivystymo, antikiiny

sumazg¢ja (arba visai iSnyksta).

ZnT8A Zmogaus cinko transporteris ZnT8 yra 1TCD autoantigenas, daugiausia
(Antikiinai prieS ekspresuojamas kasos 3 1astelése ir atlieka pagrindine funkcijg palaikant
cinko transportinius | gliukozés koncentracija kraujyje, yra atsakingas uz insulino rezervo ir

baltymus 8) sekrecijos funkcijas (12).
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Siame darbe bus nagrinéjami galimi mechanizmai, lemiantys naujai diagnozuoto CD
atsiradimg po COVID-19. Anksc¢iau aptarti diagnostikos metodai (antikiiny titry, C-peptido

nustatymas) gali biiti naudingi siekiant atskirti naujai atsiradusio CD mechanizmus.

6.5. VIRUSAI IR CUKRINIS DIABETAS

1 tipo CD sukelia autoimuninis insuling gaminanciy kasos P lasteliy sunaikinimas T
limfocitais, B limfocitais ir makrofagais prie§ specifinius B lgsteliy antigenus (46). Tikslios kasos
lasteliy sunaikinimo priezastys néra apibréztos, taciau zinoma, kad tai lemia ir genetiniy, ir aplinkos
veiksniy derinys. Mokslininkai aktyviai ieSko daugiau kasos Langerhanso saleliy B-lasteliy
destrukcijos priezasciy ir kai kurie atlikti klinikiniai ir epidemiologiniai tyrimai rodo, kad egzistuoja
tam tikras rySys tarp 1TCD ir virusiniy infekcijy (39).

Anksciau atlikti tyrimai atskleid¢, kad kai kurie virusai (enterovirusai, rotavirusai,
adenovirusai, raudonukés virusas, herpes simplex ir hepatito virusai) gali sukelti pazeidima kasoje
sukeldami @my uzdegima (17, 21, 40, 46, 50). Sios infekcijos gali uzkrésti kasos B lasteles,
sukeldamos funkcinius pazeidimus ir Igsteliy mirtj, taip pat gali prisidéti prie autoimuniniy procesy
atsiradimo organizme ir tolesnio ligos vystymosi (43, 50).

Melburno universiteto mokslininkai atliko tyrima, kuris atskleid¢, kad po rotaviruso vakcinos
atsiradimo ir paplitimo, 1TCD atvejy tarp jaunesniy nei 4 mety amziaus vaiky skaic¢ius Australijoje
sumazéjo 15 proc (17). Jungtinése Amerikos Valstijose buvo atliktas panaSus kohortinis tyrimas,
2001-2017 mety laikotarpiu su 1 474 535 kudikiais. Jo metu siekta jvertinti, ar gauta vakcina nuo
rotaviruso yra susijusi su vaiky 1TCD sergamumu. Tyrimo metu padaryta iSvada, jog vakcinacija yra
susijusi su mazesniu 1 TCD paplitimu: uzbaigus rotaviruso vakcinos serija, palyginti su neskiepytais,
ITCD rizika sumazéjo 33 proc. ir 2006-2017 metais Jungtinése Valstijose 0-4 mety vaiky
sergamumas CD kasmet maz¢jo 3,4 proc. (40). Skiepijimas nuo rotavirusinés infekcijos gali prisidéti
prie CD pirminés profilaktikos. Be to, kai kurie tyrimai parodé¢, kad naujagimiams, kurie uZsikrecia
raudonuke perinataliniu laikotarpiu, yra didesné rizika susirgti 1TCD jy vystymosi eigoje (40).

Egzistuoja skirtingos teorijos, aiSkinancios virusiniy susirgimy ir CD ry$j: be tiesioginés kasos
B lasteliy destrukcijos, galima daryti prielaida, jog Sios nfekcijos sukelia imuninés sistemos reakcija,
kuri didina organizmo atsparumg insulinui, nukreipia imuninj atsaka prie§ panaSias baltymy
struktiiras, esancias organizmo lastelése, jskaitant [B-lasteles (50). Pavyzdziui, manoma, kad
enterovirusy grupei priklausantis Koksakio (Coxsackie B) virusas susijes su 1TCD iSsivystymu
dviems mechanizmais (46):

1. Sukeltas imuninis atsakas, nukreiptas prie§ B lasteles kasoje, remiantis skirtingy geny
koduojamy antigeny struktiiriniu panaSumu.

2. Koksakio viruso replikacija B Igstelése sukelia jy mirtj ir taip sutrikdoma insulino sekrecija.
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Taigi, nors akivaizdu, kad virusai gali turéti reik§mingos jtakos diabeto etiologijai, svarbu

pabrézti, kad virusiné infekcija néra vienintelé priezastis — §i liga yra daugiafaktoriné (30).

6.6. NAUJAI DIAGNOZUOTAS CUKRINIS DIABETAS PO COVID-19

Nors COVID-19 pandemija PSO oficialiai paskelbta pasibaigusia dar pernai mety geguze,
taCiau Sios ligos ilgalaikés komplikacijos placiai analizuojamos tyrimuose. Pastaruoju metu daug¢ja
jrodymy, kad SARS-CoV-2 gali sukelti kasos lasteliy pazaida ir lemti CD iSsivystyma. Umi
hiperglikemija uzsikrétus koronavirusine infekcija siejama su koronaviruso prisijungimu prie ACE2
receptoriaus kasos saleliy lastelése, sukeliant citokiny audrg (1, 21). Citokiny audra SARS-CoV-2
uzsikrétusiems zmonéms yra protrombozing, uzdegiminé patologiné buisena, galinti turéti tiesioginj
ir netiesioginj poveiki kasos B lasteléms (21). Tiksliis mechanizmai, lemiantys naujai atsiradusi CD
zmonéms, sergantiems COVID-19, néra Zinomi, taciau skirtingose studijose ir tyrimuose
analizuojamas viruso poveikis organizmui, jtraukiami sudétingi, tarpusavyje susije procesai, jskaitant
anksciau nediagnozuotg diabetg (prediabeta), tiesioginj ar netiesioginj sunkaus iminio kvépavimo
taky sindromo koronaviruso 2 poveikj P-lastelei, ketoacidoze, streso ir steroidy sukelta
hiperglikemija (21). Taigi, tikétina, kad SARS-CoV-2 organizme sukelia gliukozés metabolizmo
poky¢€ius, kurie gali apsunkinti jau esamo diabeto patofiziologija arba sukelti naujus ligos
mechanizmus.

Literattiroje daZniausiai aptariami Sie po COVID-19 ligos atsirade¢ nauji CD atvejai:

e Pirmg kartg nustatytas 2TCD - daznai nustatomas ankstyvajame ligos etape arba jos metu,
todel tikétina, kad COVID-19 néra pirminé prieZastis, o tik pagreitina anksciau
nediagnozuoto 2TCD pasireiSkima.

e Pirmag kartg nustatytas 1 TCD - Sie atvejai susije¢ su insulino deficitu, taciau galimi skirtingi

ligos atsiradimo mechanizmai.

Darbo tikslas - atlikti mokslinés literattiros apzvalgg apie naujai atsiradusj 1 tipo cukrinj diabetg po
COVID-19 infekcijos.

Darbo uzdaviniai:
1. Jvertinti galima rysj tarp SARS-CoV-2 infekcijos ir 17TCD atsiradimo.
2. Ivertinti naujai diagnozuoto 1TCD daznj tarp pacienty, kurie buvo uzsikréte COVID-19,
lyginant su tais, kurie nebuvo.
3. Ivertinti naujai diagnozuoto 1TCD atvejy daznj ir paplitimg COVID-19 pandemijos metu ir

po jos, lyginant su ankstesniais metais.
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7.  TYRIMO METODIKA

7.1.  TYRIMO TIPAS

Atlikta iSpléstiné literatiiros apzvalga.

7.2.  PAIESKOS METODAI

Literaturos paieSka vykdyta Pubmed duomeny bazéje, naudojant Siy raktiniy zodziy
kombinacijg: ((new-onset type 1 diabetes) OR (newly diagnosed diabetes)) AND (after COVID- 19).
Buvo atrinkti aktualiausi moksliniai straipsniai, parasyti angly kalba, atitinkantys darbo tiksla, ir jy
Saltiniai. Atsizvelgiant j pirmyjy COVID-19 atvejy paskelbimo data, vykdyta ne senesniy nei 2020
mety (2020-2024 mety periodo) straipsniy paieska.

7.3.  STRAIPSNIU ITRAUKIMO IR ATMETIMO KRITERIJAI

ISpléstinéms literatiiros apzvalgoms néra visuotinai priimtiny raSymo rekomendacijy, tad
siekiant i§laikyti didesnj nesSaliSkuma, darbe bus naudojami kai kurie sisteminiy literatiiros apzvalgy

elementai: atrankos kriterijai, strukttiriné schema (angl. flowchart).

Itraukimo kriterijai:
e 2020-2022 m. publikuoti moksliniai straipsniai ,,PubMed” duomeny bazéje.
e Moksliniai straipsniai angly kalba.
e Prieiga prie pilno publikacijos teksto.
e Nagrin¢jami duomenys apie galimg naujai diagnozuotg 1TCD.
e Tyrimai, kuriuose pateikta informacija, jog:
o Pacientas sirgo/serga COVID-19
o Pacientui jtariamas arba tyrimais (gliukozés tolerancijos méginys, C-peptidas, kasos

autoantikiinai) nustatytas 1TCD

Atmetimo Kriterijai:
e Senesni nei 2020 m. straipsniai.
e Straipsniai paraSyti ne angly kalba.
e Neprieinamas visas publikacijos tekstas.
e Anksciau buves diagnozuotas diabetas.

e Pateikiami duomenys apie Kito tipo CD.
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7.4.  DUOMENU PAIESKOS STRATEGIJA

Naudojantis raktiniy zodziy kombinacijomis, atlikta pirminé publikacijy paieska ,,PubMed*
duomeny bazéje, pateikta 119 straipsniy (3 paveikslélis). Taip pat rastos 4 papildomos publikacijos
18 kity Saltiniy, i$ viso - 123 straipsniai. Publikacijy atranka vykdyta trimis etapais. Pirmojo etapo
metu buvo perskaityti straipsniy pavadinimai ir pasalinti dublikatai. Pasalinus dublikatus atrinkta 121
straipsniy. Antrojo etapo metu vertinti straipsniy pavadinimai ir santraukos, atmesta 80 jtraukimo
kriterijy neatitinkanciy straipsniy. Treciojo etapo metu analizuotas visas publikacijos tekstas, atmesti

26 kriterijy neatitinkantys straipsniai. | iSplésting literatiiros apzvalgg jtraukta 15 straipsniy.

Paieskos sistemoje PubMed rastos Papildomos publikacijos i3
publikacijos <:| kity Zaltinig
(n=119) (n=4)
Dublikaty paieika
(n=123)

|:> Atmesti dublikatai
;—/ m=2

Publikaciyy atranka pagal pavadinmma

ir santraukg
(n=121)
Atmestos temos

Q |:> neatitinkanéios publikacijos

(n=280)
Wiso teksto analize
(n=41)
Atmestos darbo tikslo

Q :> neatitinkanéios publikacijos

(n=26)

I apzvalga jtrauktos publikacijos
(n=15)

3 pav. Tyrimuy atrankos schema
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8. REZULTATAI
E'I!' Autoriai Salis Tyrimo tipas Tikslas Tyrimas ISvados
Tirta 570 suaugusiyjy, kuriems | Nors tyrimai rodo,
nuo 2020-04 mén. iki 2020-06 kad COVID-19
mén. ligoninéje buvo gali turéti jtakos
patvirtinta COVID-19 CD atsiradimui,
Dvieiu faziu - Nustatyti naujai infekcija. Atlikus tyrimus taciau Sie rezultatai
Farag et al Ské]js 'ﬁ-q diagnozuoto CD ir (HbAZlc, C peptido ir insulino neatspindi
1 (ZQLJS) ' Egintas vioI;Jr skirtingy jo tipy nevalgius) stebima tiesioginés SARS-
gp ooy, | dazmi tarp COVID- | hiperglikeminé bikle 77 (135 | CoV-2 infekcijos
P Vipnis Y 19 serganciy proc.) tiriamiesiems. I$ jy priezasties, be to,
pacienty prediabetas nustatytas - 12 (2.1 didzioji dalis
proc.), 1TCD- 7 (1.2 proc.), serganciyjy turéjo
2TCD - 58 (10.2 proc.). 2TCD.
Per metus (2020 — 2021) naujai | D¢ COVID-19
. . antikliny testavimo
diagnozuoty 1TCD atvejy triikumo
skaicius padidéjo iki 187 vaiky, N
. ; . nepavyko istirti
Nustatyti, ar lyginant su 119 vaiky anksgian bersiratos
pandemija turéjo ankstesniais metais. COVID-19 COVFD-ng
Skerspju- itakos daznesnéms buvo sirge 4 i$ 187 pacienty . . .
2 Gottesman et JAV . . - infekcijos ir jrodyti
vio vaiky 1TCD (2,1 proc.). Tyrimo metu N
al. (16) . . : Lo tiesioginio
diagnozéms pastebétas reikSmingas DKA -

o S o COVID-19 irCD
daznio padidéjimas: 93 i 187 Sio
pacienty (49,7 proc.) prireiké fysto.

insulino infuzijos.

Tirti 2618 vaikai. Naujai

diagnozuoto CD atvejy
skaiCius 2020-2021 metais Tvrimo metu
. . iSaugo nuo 1015 iki 1183 (17 yrmo metu
Ivertmt} > ar naujy proc. daugiau lyginant su 2019- .rfe.buvo 1Ssamiat
Retrospekty- |~ CDdiagnoziu 5000 tais), i§ kuriy 97 proc. | urtas rySys tarp
vine padaznéjimas buvo 1TCD. Tarp vaik ankstesnés SARS-
. . R COVID-19 " - LA s CoV-2 infekcijos
3 Ponmani et Jungtiné medicininiy pandemijos metu serganciy naujai diagnozuotu ir naujai
al. (37) Karalystée jrady . arba anks¢iau nustatytu iradusio diab
Airija apzvalga susijes su SARS- diabetu, 1028 turéjo neigiamus atsiradusio diabeto
) CoV-2. ' dél SARS-CoV-2

SARS-CoV-2 rezultatus, o 316
vaiky nebuvo testuoti. I§ 12
vaiky su naujai pasireiskusiu

CD ir teigiamu SARS-CoV-2,

antikiiny testavimo
rezultaty trikumo

10 pasireiské DKA.
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Salmi et al.
(41)

Suomija

Kohortinis

I8tirti, ar per
COVID-19
pandemija

padaugejo vaiky su

nauju 1TCD ir DKA
ir ar SARS-CoV-2
tam turéjo jtakos.

Tirtos dvi vaiky grupés: ITCD
sirge iki pandemijos ir tie,
kuriems 1TCD diagnozuotas
pandemijos metu. Vaiky, dél
naujai diagnozuoto 1TCD,
skaicius pandemijos laikotarpiu
smarkiai iSaugo — nuo
vidutiniskai 6,25 (2016-2019
m.) iki 20 atvejy 2020 m.
SARS-CoV-2 PGR testas buvo
atliktas 35 proc. intensyvios
priezifiros skyriaus pacienty,
visi buvo neigiami. SARS-
CoV-2 antikiiny testas atliktas
33 vaikams i§ duomeny
registro: 32 buvo neigiami, o
vienas méginys nebuvo
patvirtintas.

DaZnesnis naujai
diagnozuoto 1TCD
pasireiskimas
pandemijos
laikotarpiu
nesusijes su
tiesioginiu SARS-
CoV-2 viruso
poveikiu

Unsworth et
al. (49)

Jungtiné
Karalysté

Skerspjt-
vio

I8tirti, ar yra rySys
tarp SARS-CoV-2
infekcijos ir naujy
1TCD atvejy
skaiCiaus

Duomenys apie pacientus
surinkti i§ duomeny centro.
Tirti 33 pacientai iki 16 mety:
30 pacienty buvo diagnozuotas
naujas 1TCD. SARS-CoV-2
antikliny titras 25 pacientams i§
30 buvo neigiamas arba jie
nebuvo tirti, o 5 vaikai turéjo
antiktiny. SARS-CoV-2
serologija buvo tirta netrukus
po diagnozés, o kadangi
antikliny atsakas gali atsirasti
tik pragjus 14-21 dienai po
uzsikrétimo, kiti atvejai galéjo
biti praleisti.

Galimas rySys tarp
SARS-CoV-2
infekcijos ir 1”TCD
i§sivystymo, taciau
triiksta iSsamios
serologiniy tyrimy
informacijos.

Knip et al.
(22)

Suomija

Kohortinis

I8tirti pandemijos
pirmyjy 18 ménesiy
poveiki suomiy
vaiky iki 15 mety
sergamumui naujai
diagnozuotu 1TCD.

Siame tyrime lyginti
laikotarpiai prie§ pandemija
(informacija i§ registry centro)
ir per ja. PrieSpandeminiu
laikotarpiu (nuo 2014 m. iki
2019 m. su pertraukomis) CD
diagnozuotas 2096 vaikams.
Per metus, nuo 2020 m. kovo 1
d. iki 2021 m. rugpjuacio 31 d.,
Suomijoje 785 vaikams buvo
diagnozuotas 1TCD. Tirti 583
vaikai dél SARS-Cov-2
antikfiny ir remiantis
sukauptais duomenimis, penki
vaikai (1 proc.) turéjo viruso
antikiiny. Tiems, kuriems
1TCD buvo diagnozuotas per
COVID-19 pandemija, dazniau
pasireiské DKA, buvo
aukstesnis HbAlc, o anti-GAD
dazniau buvo teigiami nei
tiems, kuriems CD
diagnozuotas prie$ pandemija.

Padidéjes
sergamumas
1TCD greiciausiai
néra tiesiogiai
susijgs su SARS-
CoV-2 viruso
poveikiu, bet
triksta ilgalaikiy
tyrimy

Tyrimo metu i§ 13 vaiky
diabeto centry surinkta
informacija apie 1TCD atvejus,
registruotus prie§ pandemija

Nors per 4 metus
stebimas naujy
ITCD atvejy
padidéjimas,
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ISanalizuoti vaiky

(2017-2019 m) ir naujai

taciau tiesioginio

1TCD paplitima diagnozuotus 2020 m. I§ viso rysio su COVID-
Lombardijos tirti 880 vaikai. Naujai 19 nepavyko
7 | Mameli et al. Italija Skerspju- regione per diagnozuoty 1TCD atvejy 2020 nustatyti dél
(31) vio pirmasias dvi m. buvo 256, 2019 m. — 231, duomeny apie
COVID-19 2018 m. - 216, 02017 m. — pacienty persirgta
pandemijos bangas 202. PGR testas atliktas 193 infekcijg trikumo.
ir palyginti §iuos pacientams, astuoni i§ jy turéjo
duomenis su teigiama COVID-19 testo
ankstesniais metais. rezultatg.
Tyrimo metu analizuoti
medicininiai pacienty jrasai
nuo 1999 iki 2021-yjy. Siuo COVID-19
laikotarpiu naujai pandemijos
ISanalizuoti diagnozuotas 1TCD pasireiské | laikotarpiu nebuvo
Matsuda et . . ilgalaikes 1TCD 137 vaikams. Tyréjai lygino pastebéta
8 al. (34) Japonija Kohortinis daZnio tendencijas 1 TCD diagnoziy daZnio reik§mingo 1TCD
pries ir po COVID- padidéjima per 20 mety prie§ | daznio padidéjimo
19 pandemijos. COVID-19 pandemijg (1999— lyginant su
2018) ir per 23 metus, jskaitant laikotarpiu iki
pandemijos laikotarpj (1999— pandemijos.
2021).
Tyrimas apémé duomenis apie
1-35 mety amziaus pacientus,
hospitalizuotus dél naujai
pandemijos poveiki | g\ 5019 m Gauti rezultatai SARS-CoV-2
_ o ~ naujai atskleide. ioe nauiai m_fek_cga néra
9 Mariet et al. Pranci- Kohortinis diagnozuotam . - JOg nawy susijusi su 1TCD
(32) zija 1TCD ir DKA diagnozuoto 1TCD ir DKA isivystymu
reiskimui atvejy daznis per COVID-19 '
pastreiskumut pandemija 2020 ir 2021 metais
reik§mingai nesiskyré nuo
2019-yjy.
Nors tyrimo metu
Lyginti naujai diagnozuoto nustatyta, kad per
[vertinti, ar 1TCD atvejai vaikams ir COVID-19
R paaugliams COVID-19 pandemija
10 Wolf et al JAV Kohortini .tpindemu.a t?rTeJC% pandemijos metu ir 2019 m: padaugéjo naujy
0(5;’) al ohortinis I;V‘;é‘zﬁﬁéiui .| 2019 1TCD diagnozuoti 1277, ITCD atvejy,
ligos sunkumui 0 2920 m. - 1399 atvejai. PGR _ taiau d_é_l
diagnozés metu antikiiny tyrimai dél COVID- informacijos
’ 19 nebuvo atlikti. trakumo
nenustatytas rysys
tarp naujo 1TCD ir
COVID-19 ligos.
Tlr_ta_ 118 Valkq_, is kuriy 61 - Neuztcko
sveiki kontroliniai asmenys 57 g kad biit
vaikai, kuriems COVID-19 uomeny, kad Suly
N " - . galima nustatyti
Perspek- [vertinti rysj tarp pandemijos laikotarpiu T
11 | Ataetal. (6) Turkija tyvinis COVID-19 ir naujai diagnozuotas 1TCD. Tarp ?ZrlzlsrycSl \jrg
atvejo atsiradusio 1TCD naujai diagnozuoty 1TCD . TLOVES
kontrolés acienty antikiiny testai buvo Infgkcuog If naujar
p Y U
e . atsiradusio 1TCD.
teigiami 5 vaikams.
Tyrime dalyvavo 158 vaikai,
kuriems COVID-19 SARS-CoV-2
" Retro- Ivertinti ry§j tarp pandemijos laikotarpiu infekcija ir jos
12 BObCEg)et al. | Rumunija | oo vinis SARS-CoV-2 (2021/04-2022/04) padariniai turi
kohortinis infekcijos ir 1 TCD

nustatytas 1 TCD. Pacienty,
kuriems nustatyta teigiama

jtakos ne tik
diabeto
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SARS-CoV-2 serologija, patiméjimui, bet
grupéje didesnis procentas atsiradimui.
buvo teigiami dél visy trijy

nustatyty saleliy autoantikiiny
(GADA, ICAir IA-2A), 0
vidutinis HbA1c rezultatas
buvo didesnis.
I8 4586 stebéty vaiky, 15.4
proc. turéjo teigiama SARS-
CoV-2 antikliny testg. Per 24 Nepakanka
ménesius 45 vaikams buvo jrodymy, kad
Istirti rysj tarp diagnozuotas 1TCD: 39 vaikai kasos saleliy
. - SARS-CoV-2 neturéjo SARS-CoV-2 autoantikiinai
13 Krischer et VJA\./.‘ Kohortinis infekcijos ir naujai antiktiny, 5 vaikams 1TCD dazniau susidaro
al. (23) Svedija, atsiradusio 1TCD diagnozuota pries atliekant ti kurie tur¢j
Suomija, gnozuota pries atliekan iems, kurie tur¢jo
Vokietija testg dél SARS-CoV-2 SARS-CoV-2
antiktiny, o vienam vaikui buvo infekcija.
diagnozuotas 1TCD po to, kali
buvo aptikta SARS-CoV-2
infekcija.
Praéjus 6
Informa. Tyrimoimtis- 1091494 | e o iy
cija i% 50 vaikai. Pra¢jus 6 ménesiams susirgti J:TCD
JAV Istirti rysj tarp nuo.COVID-19 diagnozés, 123 buvo didesné tarp
valstijy ir SARS-CoV-2 pacientams (0,043 proc.) buvo | o or i
14 | Kendall et al. o Kohortinis - L - diagnozuotas 1TCD, lyginant e
20) 14_sahq |nf(_ekcuo§ ir naujo su 72 (0,025 proc.) 1TCD _SARS-C_OV-Z
svelkatos atsiradusio 1TCD atvejais, diagnozuotais 6 virusu, Iygma_mt su
prie- L - . tais, kurie sirgo
iiiros meénesiy 1a1_k9tamy]e po kity Kitomis
organi- respiraciniy infekcijy. respiracinémis
zacijy infekcijomis.
JAV nacionalinés duomeny
bazés analizé, siekiant iStirti
pacientus iSgyvenusius pirmas
T 30 dieny po COVID-19.
Birti p oumes Lyginta su kontrolinémis
CO\(”.?(-I 9 fazés grupémis, kurios neturéjo o
. . i  rizika CD irodymy dél SARS-Cov-2 | PO timios COVID-
5 Xie and Al- JAV Kohortinis atsiradimui ir nasta . oL 19 ligos fazés
Aly (56) Zmonéms, lnfelfcuos. pirmojt - Zmonés susiduria
iSgyvenusiems uzregistruota tuo paciu su didesne naujo
. 25 30 dien pandemijos laikotarpiu, ir CD rizika
P 1rmsailgss CoV 2q antroji - uzregistruoty tarp '
PO SARS-LOV 2018 m. kovo 1 d. ir 2019 m.
infekcijos rugséjo 30 d.

Cukrinis diabetas, atsirades po virusiniy infekcijy ar kity Gmiy ligy, néra naujas reiskinys; §is
fenomenas jau buvo aptartas literatiiroje anksciau (20, 47). IstoriSkai sudétinga jrodyti tiesioginj
priezastinj rysj tarp virusy ir 1TCD, tadiau pastaruoju metu daugéja moksliniy tyrimy, rodanciy
galimg ry§j tarp SARS-CoV-2 infekcijos ir naujai atsiradusio CD. Nors tyrimy rezultatai skiriasi,
pastebima tam tikry bendry tendencijy.

Hiperglikeminé biikle gali pasireikSti net ir nesergant cukriniu diabetu, ji siejama su
blogesnémis COVID-19 pasekmémis. Hiperglikemija gali biiti atsakas j stresa, kai adrenalinas ir

kortizolis skatina gliukozés gamyba kepenyse, o lastelése sumazéja insulino receptoriy jautrumas.
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Farag ir kt. atliktame tyrime i§ 77 pacienty, kuriems buvo jtariamas naujai diagnozuotas CD, 14 (18,2
proc.) pacienty miré del COVID-19 komplikacijy. Likusieji 63 pacientai buvo stebimi tris ménesius.
Hiperglikemija ir poreikis gydyti CD isliko 46 (73 proc.) pacientams, o 17 (27 proc.) pacienty per tris
ménesius pasveikus nuo @imios ligos, glikemija tapo normali, kas galimai rodo streso sukeltg
hiperglikemija susirgus COVID-19 ir adaptacinj imuninj-neurohormonalinj atsaka j fiziologinj stresa
(15). Taip pat buvo pranesimy apie COVID-19 sukelta sunkig medziagy apykaitos dekompensacija
jau esamo arba naujai pasireiSkusio CD atveju, pvz., diabeting ketoacidoze arba hiperosmosing
hiperglikeming biikle.

Umi CD komplikacija - diabetiné ketoacidozé (DKA), jprastai atsirandanti esant
nepakankamam insulino kiekiui organizme, buvo aprasyta keliuose tyrimuose (16, 37, 41, 49).
Amerikoje atliktame tyrime, renkant duomenis ir darant pacienty medicininiy jraSy apzvalga, buvo
pastebétas reik§mingas DKA daznio padid¢jimas 1TCD diagnozés metu: 93 1§ 187 pacienty (49,7
proc.) prireiké insulino infuzijos COVID-19 pandemijos metu, lyginant su 261 i§ 641 pacienty (40,7
proc.) per 5 metus prieS COVID-19 pandemijg. Naujai diagnozuoty 1TCD atvejy skaifius vaikams
per metus (nuo 2020 iki 2021-yjy) taip pat padidéjo iki 187, lyginant su 119 atvejy ankstesniais
metais. COVID-19 buvo sirge 4 i§ 187 pacienty (2,1 proc.). Taigi, nors tyrimo metu pastebéta, jog
pirmaisiais COVID-19 pandemijos metais padaugéjo vaiky CD atvejy ir iSaugo DKA rizika, taciau
ribotas SARS-CoV-2 antikiiny testavimas nulémé tai, kad nepavyko jrodyti tiesioginio SARS-CoV-
2 poveikio (16). Jungtinéje Karalystéje atlikto tyrimo metu rezultatai taip pat atskleidé reikSmingg
naujy diabeto atvejy padid¢jima, kuris iSaugo nuo 1015 iki 1183 (17 proc.), palyginti su jprastu 3-5
proc. padidéjimu Jungtinéje Karalystéje per pastaruosius 5 metus. O taip pat ir vaiky, kurie atvyko su
naujai diagnozuotu diabetu ir DKA, skaicius padidéjo nuo 395 iki 566 (43 proc.), sunkiy DKA atvejy
nuo 141 iki 252 (79 proc.), o priémimy j intensyviosios terapijos skyriy nuo 38 iki 72 (89 proc). Sio
tyrimo autoriai taip pat iSkélé problema dél SARS-CoV-2 antikiiny testavimo triikumo, tad nepavyko
jrodyti tiesioginio rySio. Be to, dél mazo SARS-CoV-2 testavimo vaikams jautrumo ir specifiSkumo
yra sudétinga susieti ankstesng SARS-CoV-2 infekcijg su naujai atsiradusiu CD (37). Suomijoje,
lyginant pandemijos ir pries jg buvusj laikotarpj pastebéta, kad vaiky su naujai diagnozuotu 1TCD ir
atsidlirusiy intensyvios priezitiros skyriuje, skaicius iSaugo nuo 6,25 atvejy kasmet 2016—2019 metais
iki 20 atvejy 2020 m. Lyginant su ankstesniais metais, didesnei daliai vaiky su naujai diagnozuotu
1TCD 2020 m. pasireiské sunki DKA. Daugumai tiriamyjy nebuvo aptikta SARS-CoV-2 antikiiny ir
nors bendras vaiky su naujai atsiradusiu 1TCD skaicius padidéjo, taciau autoriai teigia, jog DKA
daznis néra tiesioginé COVID-19 infekcijos pasekmé (41). Jungtinéje Karalystéje atlikto tyrimo metu
buvo renkami duomenys apie pacientus (amzius nuo 23 ménesiy iki 16,8 mety), kuriems nuo 2020
m. kovo 23 d. iki birzelio 4 d. buvo pirma karta diagnozuotas 1TCD. I§ 33 diagnozé buvo patvirtinta
30 vaiky, o 5 18 jy turéjo arba teigiama PGR rezultatg, arba SARS-CoV-2 antikiiny. Taip pat didziajai
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daliai vaiky (21 i§ 30) pasireiské DKA, o daugiau nei pusei (11 i§ 21) - sunki DKA. Sie rezultatai
rodo padidé¢jusig 1 TCD rizika, kuris pirma kartg pasireiskia sunkia DKA (49). Taigi, stebint iSaugusj
DKA atvejy skaiciy pandemijos metu, ateityje bus reikalingi tyrimai, padésiantys geriau suprasti
SARS-CoV-2 vaidmenj ne tik naujai atsiradusio diabeto, bet ir DKA patogenezéje.

Siekiant jvertinti, ar COVID-19 pandemija turéjo jtakos naujai diagnozuoty 1TCD atvejy
skaiciui, dalis autoriy atliko kohortos tipo tyrimus, lygino naujy susirgimy duomenis pries ir per arba
po pandeminio laikotarpio (22, 31, 32, 34, 37, 55). Suomijoje atliktame tyrime buvo lyginti
laikotarpiai prie§ pandemijg (informacija 18§ registry centro) ir jos metu. PrieSpandeminiu laikotarpiu
(autoriai i$skyr¢ tris laiko atkarpas: nuo 2014 m. kovo 1 d. iki 2015 m. rugpjiicio 31 d.; nuo 2016 m.
kovo 1 d. iki 2017 m. rugpjacio 31 d. ir nuo 2018 m. kovo 1 d. iki 2019 m. rugpjacio 31 d.) CD
diagnozuotas 2096 vaikams. Nuo 2020 m. kovo 1 d. iki 2021 m. rugpjucio 31 d. Suomijoje 785
vaikams buvo diagnozuotas 1TCD. IS visy tirty 583 vaiky, tik penki vaikai (1 proc.) tur¢jo SARS-
CoV-2 antikiiny. Taip pat pastebéta, jog tiems, kuriems 1TCD buvo diagnozuotas per COVID-19
pandemija, dazniau pasireiSké DKA ir buvo aukstesnis HbAlc rezultatas. Kita vertus, pastebétas
ITCD atvejy padidéjimas gali biiti vertinamas kaip pandemijos, patirtos stresinés hiperglikemijos
pasekmé, o ne tiesioginis SARS-CoV-2 infekcijos poveikis. Autoriai teigia, jog norint istirti tiesioginj
poveiki, reikalinga daugiau tyrimy (22). Vieno tyrimo, atlikto Japonijoje, Ota prefektiiroje, tikslas
buvo i8analizuoti ilgalaikes 1TCD daznio tendencijas pries ir po COVID-19 pandemijos. Tyréjai
palygino metinj sergamumo padidéjimg per 20 mety iki pandemijos (1999-2018) ir per 23 metus,
iskaitant pandemijos laikotarpj (1999-2021). Nors nebuvo jokiy reik§mingy 1TCD daznio poky¢iy
lyginant Siuos laikotarpius, taciau pastebéta, kad 1TCD sergamumas per pastaruosius 23 metus
padidé¢jo, atitinkamai su pasauline tendencija. Kita vertus, Sis tyrimas tur¢jo apribojimy: imties dydis
buvo mazas, lyginant su ankstesniy kity $aliy tyrimy duomenimis, ir dveji tyrimo metai COVID-19
pandemijos metu gali biiti per trumpas laiko tarpas, kad biity galima padaryti iSvadas. Taigi, COVID-
19 pandemijos metu Ota prefektiiroje, Japonijoje nebuvo reikSmingo 1TCD sergamumo padidéjimo
(34). Prancizijoje buvo atliktas nacionalinio masto tyrimas, kuriame tirti pacientai nuo 1 iki 35 mety
amziaus, hospitalizuoti dél naujai diagnozuoto 1TCD 2020-2021 metais. Siy pacienty duomenys
buvo lyginami su 2019 mety duomenimis i§ Salies duomeny bazés. Si medicininiy duomeny bazé
apima visy viesyjy ir privaciy ligoniniy priémimo iSraSus Pranciizijoje. 2019 m. buvo nustatyta 6114
hospitalizacijy dél 1TCD, 2020 m. — 6051, 0 2021 m. — 6593. Taigi, statistiskai reik§mingo skirtumo
tarp standartizuoty hospitalizacijos rodikliy dél naujai atsiradusio 1TCD trijuose laikotarpiuose
(20192021 m.) nebuvo. ISvadose teigiama, jog SARS-CoV-2 infekcija néra susijusi su 1TCD
i§sivystymu (32). Dar viename tyrime, kurio imtis 2618 vaikai, buvo tiriami naujai diagnozuoti CD
atvejai bei lyginami skirtingi laikotarpiai. Naujai diagnozuoto diabeto atvejy skaicius 2020-2021
metais iSaugo nuo 1015 iki 1183 (17 proc. daugiau lyginant su 2019-2020 metais), i$ kuriy 97 proc.
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CD atvejy buvo 1TCD. Taciau Siame darbe ne visiems buvo atliktas SARS-CoV-2 antikiiny tyrimas,
dél to nebuvo galimybés tiksliai nustatyti tiesioginio COVID-19 ir naujo 1TCD rysio (37). JAV
retrospektyvinio tyrimo metu palyginti 2020 metais naujai diagnozuoti 1399 1TCD atvejai ir 2019
metais diagnozuoti 1277 atvejai. Sio tyrimo tikslas buvo nustatyti naujai diagnozuoty 1TCD atvejy
tendencijas ir diabeto sunkumg vaiky ir paaugliy tarpe lyginant minétus laikotarpius JAV keliuose
centruose. Siame tyrime daliai pacienty pasireiské DKA: 599 i§ 1399 (42,8 proc.) 2020 metais,
palyginti su 493 i§ 1277 (38,6 proc.) 2019 metais. Nors atlikto tyrimo metu Wolf ir kt. nustaté naujy
CD atvejy padidéjimg 17 proc., patys autoriai pabréze, jog rezultatai gali biiti netikslus ir iSkreipti dél
to, jog PGR ir antikiiny testai atlikti ne visiems tiriamiesiems (55). Tyrime, atliktame Italijoje,
Lombardijos regione, surinkta informacija i§ 13 vaiky diabeto centry apie per penkerius metus
besikeiciantj vaiky sergamumag 1TCD. Tyrime dalyvavo 880 vaiky nuo 0 iki 17 mety. Pastebéta, kad
2017-2020 metais susirgimai 1TCD augo, ta¢iau nebuvo reikSmingo skirtumo tarp 2019 ir 2020 mety
(2019 m. buvo 231, 0 2020 m. — 256). Be to, tyrimo rezultaty analiz¢ apsunkino tai, kad ne visi
tiriamieji sutiko darytis nosiaryklés tepinélj. Nors sergamumas 1TCD 2020 m. buvo panasus j 2019
m., pirmosios pandemijos bangos metu pastebéta maziau naujy 1TCD atvejy — autoriai kelia
prielaidas, kad tai galéjo biti susij¢ su sunkumais gauti medicining prieZiiirg, kai sveikatos sistema
buvo perkrauta COVID-19 pacienty (31). Taigi, nors dalies tyrimy metu nustatyta, kad per COVID-
19 pandemija padaugéejo naujy 1TCD atvejy, taciau triksta iSsamesniy tyrimy, kurie galéty nustatyti
ry$] tarp naujai i$sivysciusio 1TCD ir COVID-19 ligos.

Nors sergant 1TCD insulino triilkumas paprastai blina autoimuninio proceso rezultatas,
manoma, kad SARS-CoV-2 infekcijos atveju jis gali biti susijes su B lasteliy sunaikinimu. Pirmg
karta nustatytas 1TCD yra susijes su insulino defektu, taciau galimi skirtingi ligos atsiradimo
mechanizmai. Norint suprasti, ar SARS-CoV-2 gali sukelti imuning reakcijg prie§ kasos P lasteles,
reikia jvertinti pacienty, sirgusiy COVID-19 ir patirian¢iy CD simptomus, specifiniy kasos saleliy
antikliny titrus bei stebéti juos ilgesnj laika. Viename i§ tyrimy buvo minima, jog autoimunitetas
i$sivysto per tris ménesius nuo uzsikrétimo SARS-CoV-2, bet CD gali atsirasti ir po keliy ménesiy,
todel norint atskleisti prieZastin} ry§j, reikalingi ilgalaikiai stebéjimo tyrimai (6). Kasos saleliy
autoantikiiny tyrimai tarp Zmoniy, serganciy naujai diagnozuotu CD, buvo atlikti keliose studijose (6,
8,22, 23). Turkijoje atlikto tyrimo metu (nuo 2020 m. balandzio iki 2021 m. sausio) pranesta apie 57
vaikus (48 proc)., kuriems diagnozuotas 1TCD, ir 61 sveikus kontrolés dalyvius (52 proc.). Tiriamieji
buvo nuo 6 mén. iki 18 mety amziaus. COVID-19 buvo diagnozuotas po hospitalizacijos naudojant
PGR testa, atliktas imunofermentinis tyrimas. I§ 57 pacienty, 36-iems pasireiské DKA. SARS-CoV-
2 antikiiny testas buvo teigiamas penkiems (8,7 proc.) 1TCD pacientams ir SeSiems (10 proc.)
kontrolés grupés dalyviams. Remiantis tyrimo rezultatais, galima teigti, jog COVID-19 daznis buvo

panadus abicjose grupése ir tikétina, jog SARS-CoV-2 infekcija nesukélé 1TCD. Siame tyrime
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nebuvo informacijos apie autoantikiinus prie§ diagnozuojant 1TCD, todél triiksta informacijos
siekiant jrodyti rysj tarp SARS-CoV-2 infekcijos ir naujai atsiradusio 1TCD (6). Rumunijoje buvo
atliktas retrospektyvinis kohortos tyrimas, kuriuo siekta jvertinti SARS-CoV-2 ir ITCD specifiniy
antikiiny buvimg bei kitus laboratorinius duomenis (C-peptidas, HbA1c). Tyrime dalyvavo 158
vaikai, kuriems COVID-19 pandemijos laikotarpiu (nuo 2021 balandzio mén. iki 2022 balandzio)
nustatytas 1TCD. Laboratoriniai tyrimo rezultatai parodé, kad teigiama serologija dél SARS-CoV-2
buvo nustatyta 37 vaikams (23,3%): i$ Siy vaiky keturi (10,8 proc.) turéjo tik IgM antikiiny pries
SARS-CoV-2, dvidesimt $esi (70,3 proc.) turéjo tik IgG antikiny, 0 septyni (18,9 proc.) tiriamieji
buvo teigiami tiek IgM, tiek IgG antikiinams. Taip pat tyrime buvo vertintos koreliacijos tarp SARS-
CoV-2 antikiiny ir 1TCD diabetui budingy autoantikiiny, t.y., anti-ICA, anti-GAD, anti-IA2A. Buvo
nustatyta, kad bent viena grupé B-lasteliy autoantikiiny buvo teigiama 132 (83,5 proc) vaikams, o 41
(31 proc.) vaiky buvo teigiami dél visy trijy testuoty autoantikiiny grupiy. Teigiamos anti-ICA, anti-
GAD, anti-1A2A reik§més buvo nustatytos atitinkamai 106 (69,7 proc.), 81 (53,3 proc.) ir 83 (55,7
proc.) atvejais. Taigi, tyrimo metu buvo istirta, jog pacienty, kuriems nustatyta teigiama SARS-CoV-
2 serologija, grupéje didesnis procentas buvo teigiami dél visy trijy nustatyty saleliy autoantikiny, o
vidutinis HbAlc buvo didesnis (8). Knip ir kt. tyrime padaré i$vada, jog pacientams, kuriems
pandemijos metu ir po jos buvo diagnozuotas 1TCD, anti-GAD antiktiny titras kraujyje buvo didesnis
nei tiems, kurie sirgo 1TCD prie§ pandemija (22). Dar vienas didelio masto tyrimas vykdytas keliose
Salyse (JAV, Svedija, Suomija, Vokietija), jo metu 24 ménesius nuo 2020-01 mén. iki 2021-12 mén.
buvo stebimi 4586 vaikai. Turintiems kasos saleliy autoantikinus vaikams tyrimai buvo kartojami
kas 3 ménesius, o neturintiems (4146 dalyviai) - kas 6 ménesius. Tirti ir SARS-CoV-2 antikiinai, ir
kasos saleliy autoantiktinai. IS 4586 vaiky, 705 (15.4 proc.) turéjo teigiamg SARS-CoV-2 antikiiny
titrg: 623 1§ 4146 vaiky be saleliy autoantikiiny ir 82 1§ 440 vaiky su saleliy autoantikiinais. Per 24
ménesius i§ viso 45 vaikams buvo diagnozuotas 1TCD: 39 vaikai neturé¢jo SARS-CoV-2 antikiiny, 5
vaikams diagnozuota pries atliekant testa déel SARS-CoV-2 antikiiny, o vienam vaikui 1TCD
diagnozuotas po to, kai buvo aptikta SARS-CoV-2 infekcija. Taigi, vaikai, kuriems buvo
diagnozuotas 1TCD, nebiitinai sirgo COVID-19 ir tyrimo metu nebuvo pateikta jrodymy, kad kasos
saleliy autoantikiinai daZniau susidaro tiems, kurie turéjo SARS-CoV-2 infekcija. Sis tyrimas
neatskleidZia stipraus rySio tarp COVID-19 ir 1TCD vystymosi vaikams, bent jau per 24 ménesius
po pandemijos pradzios (23). Viename i$ tyrimy buvo iSkeltas tikslas nustatyti CD ir skirtingy jo tipy
daznj tarp COVID-19 serganciy pacienty bei tris ménesius stebéti glikemijos kontrole. Buvo atliktas
HbA1c visiems naujai diagnozuotiems CD pacientams, siekiant atskirti naujai pasireiSkusig ir jau
buvusig ligg. Taip pat buvo atlikti insulino nevalgius ir C-peptido tyrimai, siekiant atskirti 17 TCD ir
2TCD. IS viso tirti 570 zmoneés, sirge COVID-19, ir atitinkamai i§ 77 (13,5 proc.), kuriems pasireiské
hiperglikemija, prediabetas buvo nustatytas 12 pacienty (2,1 proc), 7-iems diagnozuotas 1TCD (1,2
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proc), o 2TCD nustatytas 58 pacientams (10,2 proc). Autoriy teigimu, Sis tyrimas buvo apribotas
ganétinai trumpa tyrimo trukme, o tiesioginis rySys tarp infekcijos ir naujai atsiradusio 1TCD —
nejrodytas (15).

Atlikti keli kohortiniai tyrimai, kuriuose ilgesnj laikg buvo stebimi SARS-CoV-2 infekcija
uzsikréte pacientai: vienoje studijoje steb¢jimas vykdytas 30 dieny po infekcijos, o kitoje — SARS-
CoV-2 infekcija lyginama su kity respiraciniy infekcijy poveikiu 6 ménesiy laikotarpyje (20, 56).
Viename tyrime buvo analizuojamas naujai atsiradusio 1TCD sergamumas vaikams COVID-19
pandemijos metu ir siejamas su SARS-CoV-2 infekcija. Buvo naudoti duomenys i§ TriNetX
Analytics Platform, internetinés duomeny bazés, apimancios daugiau nei 90 milijony pacienty
elektroninius sveikatos jrasus i§ 74 dideliy sveikatos prieziiiros organizacijy 50-yje JAV valstijy ir
14-0s kity Saliy. Tyrime naudotos dvi kohortos: (1) pacientai iki 18 mety su SARS-CoV-2 infekcija
nuo 2020 m. kovo iki 2021 m. gruodzio ir (2) pacientai iki 18 mety be SARS-CoV-2 infekcijos, bet
turintys kity kvépavimo taky infekcijy tuo paciu laikotarpiu. Kohortos buvo padalintos j dvi amZiaus
grupes: 0-9 mety ir 10—18 mety. Per $esiy ménesiy laikotarpj po COVID-19 diagnozés naujas 1 TCD
buvo diagnozuotas 123 pacientams (0,043 proc.), o po kity kvépavimo taky infekcijy per ta patj
laikotarpj 1TCD nustatytas 72 pacientams (0,025 proc). Taigi, rizika susirgti 1 TCD po infekcijos
praéjus 1, 3 ir 6 ménesiams, buvo didesné tarp uzsikrétusiyjy SARS-CoV-2, lyginant su tais, kurie
turéjo kity, ne SARS-CoV-2 viruso sukelty kvépavimo taky infekcijy. Autoriai pabrézia, kad tyrime
gali buti SaliSkumo dél netikslaus CD klasifikavimo j pirmajj ar antrajj tipus, taip pat teigia, jog
diagnozés atsiradimui jtakos galéjo turéti ir neidentifikuoti veiksniai. Kita vertus, §is tyrimas
atskleidzia, kad galimai yra padidéjusi rizika atsirasti 1TCD persirgus SARS-CoV-2 infekcija (20).
Dar vienas kohortinis tyrimas, atliktas JAV, analizavo diabeto atsiradimo rizikg po COVID-19, tiriant
zmones, iSgyvenusius pirmasias 30 dieny po SARS-CoV-2 infekcijos. Naudotos nacionalinés
duomeny bazes ir sudaryta kohorta i§ 181 280 dalyviy, kurie turé¢jo teigiamg COVID-19 testg tarp
2020 m. kovo 1 d. ir 2021 m. rugséjo 30 d., ir iSgyveno pirmasias 30 dieny po infekcijos. Tyrime
buvo naudotos dvi kontrolinés grupés: pirmoji (n =4 118 441), | kurig buvo jtraukti dalyviai i§ to
paties laikotarpio, ir antroji grupé (n =4 286 911), kurioje dalyviai buvo jtraukti nuo 2018 m. kovo 1
d. iki 2019 m. rugséjo 30 d. Abi kontrolinés grupés neturéjo nei SARS-CoV-2 infekcijos, nei diabeto
pozymiy. Rezultatai atskleidé, kad zmonéms, sirgusiems COVID-19, palyginti su pirmaja kontroline
grupe, yra didesné rizika atsirasti naujam CD. Pastebéta, kad CD atsiradimo rizika didéjo
proporcingai COVID-19 sunkumui, ypa¢ tarp pacienty, kurie buvo hospitalizuoti arba gydyti
intensyviosios terapijos skyriuje (56).

Tikslis diabeto atsiradimo mechanizmai Zmonéms, sergantiems COVID-19, dar néra iki galo
zinomi ir tyrimai trunka ilgai, reikalauja dideliy 1é8y ir pacienty jsitraukimo. Yra zinoma, kad Sios

ligos pasireiSkimg lemia sudétingi ir tarpusavyje susij¢ procesai, jskaitant anksCiau nediagnozuota
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CD, streso sukelta hiperglikemija (dé¢l infekcijos sukeltos uzdegiminés reakcijos, citokiny
aktyvacijos, ir d¢l to atsirandancio atsparumo insulinui), steroidy sukelta hiperglikemija, taip pat
tiesioginj arba netiesioginj SARS-CoV-2 poveikj kasos [ 1asteléms. Kai kurie autoriai taip pat teigia,
kad psichologinis stresas taip pat gali bati tarp veiksniy, skatinan¢iy ligos atsiradimg: socialinis
atsiribojimas pandemijos metu suvokiamas kaip stresiné situacija vaikams ir paaugliams, kurie

negaléjo lankyti ugdymo jstaigy, neturéjo galimybes testi jprasty socialiniy veikly (6, 15).
9. REZULTATU APIBENDRINIMAS

Tyrimuose daugiausiai buvo vertinti pacientai, hospitalizuoti dél COVID-19 ligos, kurios
eigoje iSsivyste CD, dalis tyrimy analizavo pacienty duomenis i§ jvairiy registry bei lygino naujai
diagnozuoty 1TCD atvejy skai¢ius prie§ COVID-19 pandemijg ir jos metu bei véliau. DidZioji dalis
-12, tyrimy buvo atlikta su vaikais bei paaugliais. | vieng tyrimg jtraukti jvairaus amziaus pacientai
nuo 1 iki 35 mety, dar du didelio masto tyrimai atlikti su suaugusiais zmonémis. Sesiose publikacijose
buvo gautos iS§vados, jog persirgus COVID-19, 1TCD diagnozés rizika yra didesné, taip pat dalis
tyrimy, lyginusiy laikotarpj pries ir per/po COVID-19 pandemija, padar¢ iSvadas, jog yra reikSmingas
naujai diagnozuoty 1TCD atvejy ir DKA daznio padidéjimas COVID-19 pandemijos metu ir po jos.
Yra dalis tyrimy, kuriy metu nebuvo aptikta SARS-CoV-2 antikiiny ir neatskleistas rySys tarp SARS-
CoV-2 infekcijos ir 1TCD issivystymo. Kai kurie autoriai kelia prielaida, jog nauji 1TCD atvejai
galéjo atsirasti ir dél netiesioginio pandemijos poveikio.

Kita vertus, dauguma tyrimy susidiir¢ su duomeny apie pacienty persirgta SARS-CoV-2
infekcija trikumu. Taip pat triiksta informacijos apie ilgalaikes COVID-19 sirgusiy pacienty
komplikacijas ir ateityje gali iSkilti problema, jog atsiradus naujai diagnozuotam 1TCD bus sudétinga
pvertinti, ar ligos priezastis yra persirgta COVID-19 infekcija. Duomeny ir tyrimy trikumas tik
parodo, kad §i tema yra nauja, aktuali ir tokio tipo studijy ateityje reikés tik daugiau, siekiant iStirti

COVID-19 ir CD rys;.

10. LITERATUROS ANALIZES TRUKUMAI

e Salyginai trumpas steb¢jimo laikotarpis: nuo pandeminio laikotarpio pabaigos praéjo dveji
metai ir gali buti pra¢j¢ per mazai laiko sudétingesniems steb¢jimo tyrimams.

e Rezultatams jtakos gal¢jo turéti tai, kad epidemijos laikotarpiu Zmonés vengé lankytis pas
gydytojus bijodami uzsikrésti COVID-19, taip pat dalis nesutiko atlikti serologiniy tyrimy
(55). Be to, dalyje studijy, HbAlc buvo atliktas ne visiems pacientams, todél kyla sunkumy,
siekiant atskirti naujai pasireiSkusj ir anks¢iau nediagnozuotg diabeta.

e Negalime biti tikri, kad ligos i$sivystymas buvo nulemtas tik SARS-Cov-2 viruso poveikio.
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11.

Zinoma, kad cukrinis diabetas yra daugiafaktoriné liga, kuriai jtakos gali turéti ir stresas.
Atlikta daug studijy, kuriose buvo apklausti vaikai ir paaiskéjo, jog karantinas sukélé daug
psichologinés jtampos jauno amziaus zmonéms, o tai gal¢jo prisidéti prie CD pasireiskimo.

Daugelio tyrimy duomenys Sioje apzvalgoje buvo renkamos i§ duomeny baziy, kuriose buvo

pateikiama ne visa reikalinga informacija.

REKOMENDACIJOS

Naujai atsirades cukrinis diabetas, susijgs su COVID-19, yra naujas reiSkinys ir suteikia

galimybe stebéti Siuos pacientus ilgg laika, atliekant epidemiologinius ir intervencinius mokslinius

tyrimus. Tarptautiné tyréjy grupé jau sukiiré pasaulinj pacienty registrg, pavadintg CoviDIAB' ir

ateityje planuoja pateikti rezultaty ataskaita. Siuo projektu siekiama nustatyti naujai atsiradusio CD

pobud;j bei eigg. Ar COVID-19 turi jtakos 1TCD atsiradimui ir ar sukelia kasos saleliy lasteliy

autoimunitetg ilgalaikéje perspektyvoje, reikéty tirti didelése grupése. Kita vertus, norint suprasti

natiiralia COVID-19 ligos epidemiologija, reikalingos tolesnés tarptautinés bendradarbiavimo

moksliniy tyrimy programos. Galimos rekomendacijos ateities tyrimams:

12.

e Daugiacentriai perspektyviniai kohortiniai tyrimai, kuriuose pacientai biity stebimi ilga laika,

siekiant jvertinti naujai atsiradusj diabeta po COVID-19;

Vienmomentiniai skerspjiivio ir perspektyviniai tyrimai, siekiant jvertinti B lasteliy funkcija
bei atsparumg insulinui asmenims, sergantiems COVID-19;

Eksperimentiniai tyrimai dél tiesioginio SARS-CoV-2 poveikio kasos B lasteléms ir kity tipy
saleliy lasteléms, taip pat uZdegimo Zymeny jvertinimas;

Zmoniy, sergan¢iy su COVID-19 susijusiu diabetu, ilgalaikiy rezultaty palyginimas su naujai

atsiradusiu diabetu dél kity timiy ligy, pavyzdziui, infekceijy.

ISVADOS

. Nors kai kurie tyrimai rodo padidéjusj naujai atsiradusio 1TCD atvejy skai¢iy COVID-19

pandemijos metu, néra pakankamai jrodymy, kad biity nustatytas tiesioginis rySys su SARS-
CoV-2 infekcija.

Stebétas didesnis naujai atsiradusio 1TCD diagnoziy daznis pacientams, kurie buvo uzsikréte
COVID-19, lyginant su nesirgusiais.

Dalis tyrimy uzfiksavo bendra naujai atsiradusio diabeto atvejy padidéjimg pandemijos metu

ir po jos, lyginant su ankstesniais metais.
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