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1. OZET

Amag: Kanser hastalarinin COVID-19 pandemisi siirecinde riskli grup icinde oldugu
bilinmektedir. Bu ¢alismanin amaci solid organ malignitesinin COVID-19 hastaliginin seyri

ve mortalitesi lizerine etkisini aragtirmaktir

Gerec-Yontem: Calismamiza 17 Mart 2020- 29 Eyliil 2021 tarihleri arasindan Ankara
Universitesi Tip Fakiiltesi ibni Sina Hastanesi COVID-19 kliniginde, COVID-19 yogun
bakimlarinda yatarak tedavi géren ve COVID-19 polikliniginde degerlendirilerek ayaktan
izlenen 580 hasta dahil edildi. Hastalar 1:3 oraninda eslestirildi. Calisma grubuna 18 yasindan
biiyilk, SARS-COV-2 PCR pozitif olan 144 solid organ maligniteli hasta dahil edildi.
Hematolojik malignitesi olan hastalar, kemik iligi nakli, solid organ nakli yapilanlar,
takibinde kiir veya remisyonda izlenen hastalar dislandi. Kontrol grubu olarak yas, cinsiyet,
komorbiditeler ve asilama durumu benzer seklide 436 hasta dahil edildi. Hastalarin bilgileri

retrospektif olarak hastanemiz bilgi sisteminden toplandi.

Bulgular: Sonuglarimiz solid organ maligniteli hastalarda mortalite riskinin daha fazla
oldugunu gosterdi (OR: 3.8, %95 Cl 1.9-7.4; p<0.001). Hastane yatis1i, sekonder
enfeksiyonlar, kritik hastalik, oksijen tedavisi, YBU ihtiyaci, steroid tedavisi solid organ
maligniteli hastalarda daha fazla saptandi (p<0.05). Ayrica bu hasta grubunda daha yiiksek
CRP, prokalsitonin, nétrofil, NLR, D-dimer, ferritin, daha diisiik lenfosit degerleri bulundu
(p<0.00). Lenfopeni bu hasta grubunda daha belirgindi (p<0.05). Ayrica CRP>54.7 mg/L,
prokalsitonin>0.110 ng/mL, D-dimer>502.5 ng/mL, LDH>412.5 U/L olmas1 mortaliteyi ile
iliskili bulundu (p<0.001). Ileri yas, erkek cinsiyet mortalite riskini artirmaktadir (p<0.05).
Metastatik solid organ tiimorlii hastalarda 6liim orani daha fazla saptandi (p<0.05). ECOG >2
olan hastalarda 6liim orani daha fazla bulundu (p<0.05). Solid organ maligniteli hastalarda
CRP>54.7 mg/L, D-dimer>502.5 mortalite ile iligkili bulundu (p<0.05).

Sonu¢: Bu calisma, solid organ malignitesinin COVID-19'lu hastalarda mortalite i¢in
bagimsiz bir risk faktorii oldugunu gostermektedir. Bu hastalarda CRP>54.7 mg/L, D-
dimer>502.5 ng/mL mortaliteyi 6ngormektedir. Solid organ maligniteli hastalar asilama ve

korunma 6nlemleri yoniinden bilgilendirilmeli ve tesvik edilmelidir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, solid organ malignitesi, mortalite



2. ABSTRACT

Aim: It is known that cancer patients are in the risk group during the COVID-19
pandemic. The aim of this study is to investigate the effect of solid organ malignancy on the

course and mortality of COVID-19 disease.

Material-Method: The study included 580 patients who were hospitalized in Ankara
University Medical Faculty Ibni Sina Hospital COVID-19 clinic and COVID-19 intensive
care, evaluated and followed outpatient in the COVID-19 policlinic between 17 March 2020
and 29 September 2021. Patients were matched 1:3. 146 patients with solid organ malignancy,
older than 18 years of age and positive for SARS-COV-2 PCR, were included in the study.
Patients with hematological malignancies, marrow transplantation, solid organ
transplantation, in cure or remission were excluded. As the control group, 436 patients with
similar age, sex, comorbidities and vaccination status were included. The information of the

patients was obtained retrospectively from the information system of our hospital.

Results: Our results showed COVID-19 patients with malignancy had higher risks in
mortality (OR: 3.8, %95 CI 1.9-7.4; p<0.001). Hospitalization, secondary infections, critical
disease, oxygen therapy, ICU, steroid treatment were found to be higher in patients with solid
organ malignancy (p<0.05). Furthermore, solid organ malignancy patients were found to have
higher CRP, prokalsitonin, nétrofil, NLR, D-dimer, ferritin values (p<0.05). Lymphopenia
was more remarkable in this patient group (p<0.05). In addition, CRP>54.7 mg/L,
procalcitonin>0.110 ng/mL, D-dimer>502.5 ng/mL, LDH>412.5 U/L were associated with
mortality. Advanced age, male sex increases the risk of mortality (p<0.05). Mortality rate was
higher in patients with metastatic solid organ tumors (p<0.05). Mortality rate was found to be
higher in patients with ECOG >2 (p<0.05). CRP>54.7 mg/L and D-dimer>502.5 were

associated with mortality in patients with solid organ malignancy (p<0.05).

Conclusion: This study demonstrates that solid organ malignancy is an independent
risk factor for mortality among patients with COVID-19. In these patients, CRP>54.7 mg/L
and D-dimer>502.5 ng/mL predict mortality. Patients with solid organ malignancies should

be informed about vaccination and prevention measures and should be encouraged.

Key Words: COVID-19, solid organ malignancy, mortality



3. GIRIS VE AMAC

SARS-COV-2 viriisii ilk defa 29 Aralik 2019’da Cin’in Wuhan sehrinde ortaya ¢ikmig
ve kisa siirede diinya genelinde yayilim gostererek pandemiye neden olmustur. Hastalik
olduk¢a bulasicidir ve ana klinik semptomlar1 ates, kuru oksiirlik, yorgunluk, kas agrist ve

nefes darligidir (1).

Diinya capinda milyonlarca insani etkileyen bu hastaligin, malignitesi olan hastalarda
yiiksek komplikasyon, mortalite ve morbiditeye neden oldugu varsayilmaktadir. ilk raporlar,
malignite gecmisi veya aktif malignitesi olan hastalarin SARS-COV-2 viriisii ile enfekte olma
ve COVID-19 ile ilgili komplikasyonlar gelistirme riskinin yliksek olabilecegini belirtmistir
(2). Malignitesi olan hastalar, antineoplastik tedavinin etkileri, steroidler gibi destekleyici
ilaglar ve kanserin kendisinin yaptigr immiinosupresif etki nedeni ile enfeksiyonlara daha
duyarhdir (3). Malignitesi olan hastalar genellikle bir veya daha fazla komorbiditesi olan ve
genellikle 60 yasindan biiylik hastalar olup COVID-19 ile iligkili morbidite ve mortalite
acisindan yiiksek risklidir (4).

Kanser hastalarinda ek hastaliklar, kanser tipi, evresi, aldig1 antitiimor tedavi ile iliskili
olarak siddetli COVID-19 enfeksiyon gelisme riski daha fazladir. Hospitalize kanser
hastalarinda yas, cinsiyet, ek hastaliklar yoniinden denk kontrol grubuna gére COVID-19
enfeksiyonunun daha siddetli seyrettigi saptanmistir. Yakin zamanda antitimor tedavi
uygulanan hastalarda COVID-19 enfeksiyonuna bagli daha yiiksek mortalite ve komplikasyon

gozlemlenmistir (5).

Cok sayida calisma, yalnizca kanserli hasta gruplarinda prognostik faktorleri
tanimlamustir. Bizim ¢alismamizin amaci solid organ tiimorii olan ve olmayan SARS-COV-2
ile enfekte hastalarda, 6liim oranlarinin ve hastalik seyrinin karsilagtirilmasi, ayni zamanda
solid organ tiimdrii olan hastalarda COVID-19 prognozu ile iliskili risk faktorlerinin

saptanmasidir.



4. GENEL BIiLGILER

4.1. Epidemiyoloji

Koronaviriisler, coronaviridae familyasindaki Orthocoronavirinae alt familyasina ait
olan tek zincirli, pozitif polariteli, zarfli RNA viriisleridir (6,7). Hafif {ist solunum yolu
enfeksiyonlarina neden olabildikleri gibi SARS, MERS gibi agir alt solunum yolu

enfeksiyonlarina da neden olabilirler (8).

Koronaviriislerin HCoV-229E, HCoV-0OC43, HCoV-NL63 ve HKU1-CoV gibi pek ¢ok
insanda hastalik yapan alt tiirleri vardir. Bunlar ¢ogunlukla {ist solunum yolu enfeksiyonlarina
sebep olan virislerdir. Bunun yaninda hayvanlarda saptanmis olup insanlara gegerek agir alt
sonulum yolu enfeksiyonlarina neden olan birgok Kkoronaviriis alt tiirii mevcuttur.
SARSCoV’un misk kedilerinden, MERS-CoV’un ise tek horgiiclii develerden insanlara
bulastig1 belirlenmistir. (9) SARS ilk olarak 2003 yilinda ortaya ¢ikmis ve %11 fatalite hizi
ile yiizlerce kisinin hayatin1 kaybetmesine neden olmustur. MERS 2012 yilinda ortaya ¢ikmuis,
%34.4 fatalite hiz1 ile MERS-CoV salginlar1 ilk tanimlandigindan bu yana 27 iilkede, 858
oliim dahil toplam 2494 olgu ile kiiresel bir halk saglig1 tehdidi haline gelmistir (8).

Aralik 2019'un baslarinda, Hubei eyaletinin baskenti Wuhan'da kaynagi bilinmeyen ilk
pnémoni vakalart tespit edilmistir. Bu vakalar Wuhan’in giineyindeki Wuhan Giiney Cin
Deniz Uriinleri Sehir Pazari ile epidemiyolojik olarak baglantili bulunmustur (10). Etken 7
Ocak 2020°de daha Once insanlarda tespit edilmemis yeni bir koronaviriis olarak
tanimlanmistir ve etken 2019-nCoV olarak adlandirilmistir. 11 Subat 2020°de ise Uluslararasi
Virus Taksonomisi Komitesinin Coronaviridae Calisma Grubu tarafindan “SARS-CoV-2”
olarak isimlendirilmistir. Ilk 6liim vakast 9 Ocak 2020°de Cin’den bildirilmistir (11).
Sonrasinda hastalik, insandan insana bulasma o6zelligi nedeniyle hizla yayilmis, saglik
calisanlarinda da hastalik goriilmiistiir (12). Ulkemizde ilk COVID-19 vakasi 11 Mart
2020°de saptanmistir. Devam eden siiregte diinyada oldugu gibi iilkemizde de vaka

sayilarinda artig goriilmiistiir.

4.2. SARS-CoV-2 Yapisal Ozellikleri

Koronavirisler, Nidovirales takimi, Coronaviridae ailesi, Coronavirinae alt ailesi
icerisinde yer almaktadir. Koronaviriis ailesi, tek iplikgikli, pozitif polariteli, segmentsiz,

zarfli pleomorfik RNA viriisleridir. Koronaviriisler en biiyiik pozitif polariteli RNA
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genomuna sahip virlis ailesidir. Replikasyonu solunum sistemi ve gastrointestinal sistem

epitel hiicrelerinin sitoplazmasinda gergeklesir (13).

SARS-CoV-2 genomunun boyutu 26.000 ile 32.000 baz arasinda olup bilinen en biiyiik
RNA viriisleri arasinda yer almaktadir. SARS-CoV ile % 79 niikleotid dizi benzerligi ve
MERS-CoV ile de yaklasik %50 civarinda bir dizi benzerligine sahiptir (14). SARS-CoV-2
RNA’sinin 5’y6niinde tgte ikisinden biiyiik bir kism1 ORF1lab bolgesi olup NSP’leri kodlar.
Replikaz olarak da tanimlanan bu poliproteinler, viral proteazlar olan Mpro ve PLpro
tarafindan yapisal olmayan 16 proteine parcalanir. Yapisal olmayan bu proteinlerden olan
NSP12 RdRp enzimini, kofaktorleri olan NSP7 ve NSP8 ile birlikte replikasyon
transkripsiyon kompleksini olusturarak genomun replikasyonunu ile yapisal ve aksesuar
proteinleri olusturan subgenomik RNA’larin sentezini saglar (15,16). Genomun 3’ yoniindeki
licte biri ise yapisal proteinleri olan yiizey dikensi spike (S) glikoproteinleri, zarf (E),
membran/matriks (M) glikoproteini ve niikleokapsid (N) fosfoproteini kodlar. Yapisal

olmayan proteinler, viriisiin yasam dongiisiinde bir¢ok fonksiyona sahiptir (Tablo 4.1).

4.3. SARS-CoV-2 Replikasyon Dongiisii

SARS-CoV-2 hiicre icine ACE-2 reseptorii araciligityla endozomal veya flizyon ile
girer. ACE-2 akcigerlerde, kalpte, damarlarda, bobreklerde ve bagirsakta bol miktarda
bulunur. Viriis S proteini ile ACE-2’ye tutunur ve S proteini hiicresel proteaz ile S1 ve S2
olmak {tizere iki alt birime ayrilir. S1 ACE-2’ye baglanirken, konak hiicrenin yiizeyindeki
TMPRSS2 tarafindan S2 ayrilir ve aktive edilir. Bdylece, konak hiicre ile viriis
membranlarinin fiizyonu gerceklesir ve RNA genomu konak hiicrenin sitoplazmasi igine
girer. Endozom ile hiicre i¢ine girme isleminde S2 alt iinitesi katepsin ile kesilir. Bu islem

fiizyona gore daha yavas ilerler (17).

Hiicre tarafindan poliproteinlerin translasyonu ve viral proteazlarin sentezi saglanir.
Poliproteinler, protezlar ile 16 yapisal olmayan proteine par¢alanir. RNA’ya bagimli RNA
polimeraz ile birlikte replikasyon kompleksi olusur ve negatif RNA kalib1 sentezlenir. Bu
RNA kalib1 tizerinden RNA genomu ¢ogaltilir ve viriisiin yapisal ve aksesuar proteinlerinin
translasyonu igin gerekli olan mRNA yapilir. Sentezlenen proteinler endoplazmik retikulum
ve golgi aparati aracilifi ile yeni virlis partikiilleri olusacak sekilde toparlanir. Golgi
vezikiillerinden tomurcuklandiktan sonra olgun SARS-CoV-2 virionlar1 konak hiicreden

salinir (18-21).



SARS-CoV-2’nin konak reseptoriine baglanan S protein kismi ¢ok esnektir, bu sayede
ACE-2’ye SARS-Cov’dan 10-20 kat daha giiglii baglanir (22). VOC’larda RBD’nin daha iyi

baglanmasini saglayan S1 mutasyonlar1 vardir (17 ,23).

Tablo 4.1. Yapisal Olmayan ve Yapisal Proteinlerin islevleri

Yapisal Olmayan Protein (nonstructural protein-
nsp)

Gorevi

nspl Hiicresel mRNA degredasyonu, IFN sinyalinin
inhibisyonu

nsp2 Bilinmiyor

nsp3 Konagin dogal bagisiklik sisteminin
baskilanmasi, sitokin ekspresyonun artigi

nsp4 Membranda vezikiil olusumu

nsp5 IFN sinyalizasyonunun inhibisyonu

nsp6 Otofagozom biiyiimesinin sinirlanmast

nsp7 nsp8 ve nspl2 ile kofaktor

nsp8 nsp7 ve nspl2 ile kofaktor

nsp9 Dimerizasyon ve RNA baglanmasi

nspl0 nspl4 ve nspl6 i¢in destek proteini

nspll Bilinmiyor

npl2 RNA bagimli RNA polimeraz

nspl3 RNA helikaz, 5’trifosfataz

nspl4 Ekzoriboniikleaz, N7metiltransferaz

nspl5 Endoriboniikleaz

nspl6 2'- O- MTase; MDAS tanimasindan kagmak,

Dogal bagisikligin olumsuz yonde etkilenmesi

Y apisal proteinler

S proteini

Konak hiicrede reseptore baglanma membran
fiizyonu kKonak hiicre tropizminin belirlenmesi
ACE2 reseptoriine baglanmasi

M proteini

Viriyonun sekillenmesi Viriis salinimi
Niikleokapsit proteininin stabilizasyonu
Niikleopkapsit-RNA kompleksi olusumu ve
devaminin saglanmasi IFN-beta yolaginin
aktivasyonu

E proteini

Viral parcalarin bir araya getirilmesi viriis
salmimi

N proteini

Viriyonun sekillenmesi viriis salinimi [FN
antagonisti

Hemagliitinin Esteraz proteini

Sialik asit igeren reseptorlere tutunma

Osman Memikoglu VG. COVID-19: Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi: Ankara Universitesi Yaymevi; 2020(13)




4.4. SARS-CoV-2 Karst immun Sistem Yaniti

Hiicre icine girerek cogalan viriisler enfekte ettikleri hiicrelerde hasara neden olarak ¢ok
sayida PAMP ve DAMP ortaya ¢ikmasina neden olur. Bu molekiiller dogal bagisiklik yanitini
uyararak enflamatuvar hiicrelerin etkilenen bolgelere infiltrasyonuna ve bilylik miktarlarda
sitokin, kemokin, proteaz ve serbest radikal iiretimine neden olarak ARDS, sepsis, septik sok

ve MODS tablosunun olusmasina sebep olur (24,25).

Enfekte akciger epitel hiicreleri, notrofiller ve T lenfositler i¢in kemoatraktan etkiye
sahip IL-8 iretirler.(26) PAMP ve DAMP’lar makrofajlarin ve dentritik hiicrelerin yiizeyinde
yer alan TLR7 tarafindan taninarak dogal bagisiklik yanitinin baglamasini saglar (27). TLR-7
cesitli sinyal yolaklarin1 uyararak iL-1, IL-6, MCP-1, MIP1-o, TNF-o ve IFN1 sentezine yol
acar (28). Antijenlerin CD4+ Th ve CD8+ sitotoksik T Lenfositlere sunumunu takiben
antijene Ozgiil sitotoksik T lenfositler virlisle enfekte hiicreleri ortadan kaldirirlar, ayni

zamanda aktiflesmis B hiicreleri viriise 6zgiil antikorlar tiretmeye baglalar (29,30).

Alveolar makrofajlardan saliman IL-6 diger sitokin ve kemokinlerin tretilmesini
saglayarak CRP, D-dimer gibi akut faz reaktanlarinin tiretilmesine eden olur. Ayrica CD4+ T
hiicrelerinin ve B hiicrelerinin sayisinda azalmaya neden olarak lenfopeni tablosuna neden
olur. Bu sitokin aynt zamanda hem CD4+ T hiicrelerin yilizeyindeki HLA-DR ifadesini
azaltarak etkin antijen sunumunu bozar hem de bu hiicrelerden IFN-y iiretimini baskilar
(2(31)4).

COVID-19’lu hastalarda IL-1, IL-6, IL-8, IL-17, TNF-a, G-CSF, MCP-1 ve MIP
sitokin ve kemokinlerin diizeyleri artmasi sitokin firtinasi olarak adlandirilir. Bu durum daha
cok notrofil, monosit ve diger bagisiklik hiicrelerinin enfeksiyon alanina birikimine neden
olur. Bunun sonucunda doku hasari, ARDS, sepsis, septik sok, MODS tablosu ortaya ¢ikar
(32,33).

4.5. SARS-CoV-2’nin Bulas Yollar1

Viris asil olarak hasta kisilerin sactig1 damlacik yolu ile bulagmaktadir. Bunun yaninda
viriis ile kontamine olmus yiizeylerin elle temasi sonras1 agiz, burun ve g6z mukozasina temas

yolu ile bulas olabilir (34). Fekal 6rneklerde ve kanda SARS-CoV-2 tespit edilmistir (35).

Viral sagilim semptomlarin baglamasindan 1-2 giin 6nce baslayip semptomlarin ortaya

ctkmasi ile maksimum diizeye ulasarak genellikle bir hafta icinde hizla diismekle birlikte
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bazen iki haftaya uzayabilir. Asemptomatik kisilerinde bulastirict oldugu gosterilmistir. Viral
yiik, kotii prognoz ile seyreden hastalarda daha yiiksek saptanmustir, ayrica bu hastalarda

bogaz siiriintiilerinden temizlenme zamani uzayabilir (13).

RO enfekte bir kisinin duyarli bir toplumda ortalama ka¢ kisiyi enfekte ettigini
gostermektedir. SARS-CoV-2 viriisii olduk¢a bulastirict olup RO degeri 2’nin iizerindedir.
Ortaya ¢ikan yeni varyantlarla bulastiriciligi giderek artmistir (36). Delta varyantinda RO 3.2-
8 araligindadir (37). Omikron varyantinin bulagtiriciligi delta varyantindan 3.2 kat daha
fazladir (38). Omikronun alt varyanti olan BA.2 varyant1 BA.1’den 1.4 kat daha bulastiricidir.
Ev i¢i temaslilarda BA.1 i¢in bulastiricilik 10.3 iken BA.2 i¢in 13.4 saptanmistir (39).
Omikron alt varyantlar1 olan BA4 ve BA 5’in bulastiricilik oran1t BA.2’den 1.2 kat daha fazla

olmakla birlikte kizamik virtisii ile benzerdir (40).

4.6. Klinik Ozellikler

COVID-19 asemptomatik seyredebilecegi gibi, hafif {ist solunum yolu enfeksiyonu
semptomlar1 veya agir pndmoni, ARDS gibi agir hastalik seklinde seyredebilir. En yaygin
semptomlar diger viral enfeksiyonlarla benzer sekilde oksiiriik, dispne, ates, bas agrisi, bogaz

agrist, burun akintisi, tat koku kaybi, halsizlik, myalji, bulanti, kusma, ishaldir.

Oliim oran1 bolgelere, sosyoekonomik diizeye, asilama oranlarina ve yas gruplarma gore
degismektedir. 12 Aralik 2022 itibariyle, diinya ¢apinda 645 milyondan fazla kisi COVID-19

tanis1 almis olup 6,6 milyondan fazla 6liim ger¢eklesmistir (41).

Asemptomatik enfeksiyon SARS-CoV-2 PCR testi pozitif olup hastalik belirtisi
olmamasidir. Pandeminin erken donemlerinde yapilan bir meta analizde asemptomatik
enfeksiyon oranlar1 % 26-37 arasinda bulunmustur (42). Baska bir meta analizde test sirasinda
asemptomatik enfeksiyon orani % 20-75 arasinda olup temaslilarda %8-50, gebelerde %59
saptanmustir (43). Daha yakin tarihli bir meta analizinde asemptomatik enfeksiyonlarin orani
%1,4 ile %78,3 arasinda degismektedir ve enfeksiyon epizodu boyunca asemptomatik kalan

hastalarin orani %25 bulunmustur (44).

Semptomatik olan hastalardan %40’inda hafif hastalik %40’inda orta hastalik,
%15‘inde oksijen destegi gerektiren agir hastalik, %5'inde ise solunum yetmezligi, ARDS,
sepsis ve septik sok, tromboemboli, ¢oklu organ yetmezligi gibi komplikasyonlari olan kritik
hastalik gelismektedir (45).



DSO hastalik siddet tanimlarina gore hastalarin klinik agirlik dereceleri asagidaki
gibidir (46).

e Hafif COVID-19 hastaligi: Viral pndmoni veya hipoksinin olmadigi semptomatik
hastalik

e Orta COVID-19 hastalig1: Radyolojik veya klinik olarak pnomoni bulgusu olup, oda
havasinda Sa02>90, solunum sayis1 <30/dakika olmas1

e Ciddi COVID-19 hastaligi: Radyolojik veya klinik olarak pndémoni bulgusu olan
hastada oda havasinda Sao2 < 90, solunum sayis1 >30/dakika olmasi

e Kritik COVID-19 hastaligi: ARDS, sepsis, septik sok, akut tromboz, MIS-C

tablolarinda herhangi birinin olmasi

4.7. Risk Faktorleri

Hastaligin agir seyri i¢in tanimlanmis risk faktorleri yas, cinsiyet, eslik eden
komorbiditeler ve prognozla iliskilendirilmis laboratuvar  parametreleri  olarak
tanimlanmaktadir. Erkek cinsiyet, ileri yas, hipertansiyon, diyabet, obezite, kronik renal
yetmezlik, kardiyovaskiiler hastaliklar, kronik obstriiktif akciger hastaligi, immiin yetmezlik
gibi durumlarda agir COVID-19 hastalik riski artmaktadir (12,47).

Kotii prognozla iliskilendirilmis laboratuvar testleri lenfopeni, IL-6, ferritin, LDH, CRP
diizeylerinde artig olarak tanimlanmaktadir (47,48). Tam kan incelemesinde 16kosit sayisinin
artist, notrofil artis1 ve lenfosit azalmasi ile birlikte NLR/L oran1 >3.2 ise, bu hastalarin agir
COVID-19 gegirme olasiliginin yiiksek oldugu bildirilmistir. Calismalarda farkli esik degerler
bildirilmekle birlikte, genellikle CRP>100mg/dl olmasi, ferritin>500mcg/L ya da normal
degerinden iki katindan daha yiiksek, IL-6 >7pg/ml agir seyir ve mortalite ile
iliskilendirilmistir (12,48,49).

4.8. Tam1 Yontemleri

RT-PCR; Transkriptaz polimeraz zincir reaksiyonu ile klinik 6rneklerde SARS-CoV-2
RNA’smin gosterilmesidir. Tanida altin standart yontemdir. Duyarlilik %70 6zgiillik %90

civarinda oldugu tahmin edilmektedir (50).

SARS-CoV-2 viriisiiniin ortalama inkiibasyon siiresi 5-6 giindiir (1-14 giin). Viriis
semptomlarin baglamasindan 1-3 giin dnce iist solunum yolu 6rneklerinden saptanabilir. Viriis

miktart semptomlarin baslangicinda maksimum olup giderek azalir (51,52). Alt solunum
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yollarinda viriis hastaligin ikinci haftasinda artar (53). Ust solunum yolu &rneklerinde virus
saptanamayan fakat klinik siiphe devam eden hastalarda balgam, bronkoalveolar lavaj gibi alt
solunum yolu o6rneklerinde viral RNA saptanabilir (54). Bazi ¢alismalarda rektal siirtintii
orneklerinde virus RNA’s1 saptanmistir. Fekal orneklerdeki pozitifligin solunum yolu
orneklerine kiyasla daha uzun siirdiigiinii belirten ¢aligmalar mevcuttur (55). Bazi hastalarda
kan orneklerinde SARS-CoV-2 RNA tespiti bildirilmistir (56). Semptom baslangicindan
sonraki ikinci haftadan itibaren, iist solunum yolu ve alt solunum yolu 6rneklerinde negatif
oldugu ve klinik olarak COVID-19 enfeksiyonu diisiliniilen hastalarda digski 6rneklerinden
NAAT diisiiniilebilir (57).

Antijen testleri; tist solunum yolu orneklerinden SARS-CoV-2 viral antijenlerinin
saptanmasi temeline dayanir. NAAT yonteminden daha hizli ve daha ucuzdur. Yiiksek viral
yiikii olan kisilerde, enfeksiyonun erken doneminde en iyi performansi gosterir ve SARS-
CoV-2 prevalansinin > %5 oldugu ortamlarda giivenle kullanilabilir. Diisiik prevalansh
toplumlarda pozitif sonuglar NAAT ile dogrulanmalidir. COVID-19 siliphesi olan
semptomatik bireylerde kullanim ve o6zellikle NAAT test kapasitesinin siurli oldugu
ortamlarda temaslilarin taranmasinda kullanilabilir. Antijen testleri en iyi semptomatik
kisilerde ve semptom baslangicindan itibaren 5-7 giin i¢inde pozitif sonug¢ verdigi i¢in siklikla
semptomatik kisilerde kullanilir (58). Antijen testlerinin duyarlilik ve 6zgiilliikleri Tablo

4.2’de verilmistir.

Tablo 4.2. Antijen Testlerinin Popiilasyona Gére Duyarlilik ve Ozgiilliikleri

Popiilasyon Duyarhilik Ozgiilliik

Tiim popiilasyon %72 %099.2
(%56-%83) (%98.5-%99.5)

Semptomatik %75.1 %99.5
(%57.3-%87.1) (%98.7-%99.8)

Asemptomatik %48.9 %98.1
(%35.1-62.9) (9%96.3-%099.1)

Antigen-detection in the diagnosis of SARS-CoV-2 infection Interim guidance

Antikor testleri; SARS-CoV-2 antikorlar1 genellikle semptomlarin baslangicindan 1-2
hafta sonra saptanmaya baslar ve 3-4 hafta sonra maksimum seviyeye ulasir. 1gG, IgM, IgA
tipi antikorlar olusmaktadir. IgM antikorlarindan ziyade IgG veya total antikor saptamak daha
yiiksek Ozgiilliikk ve duyarliliga sahiptir. Tekrarlayan IgA 6l¢iimii standardizasyonu zor olmasi

ve serum IgA dinamikleri net bilinememesi nedeni ile 6nerilmemektedir (59).
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Niikleokapsid antijenine kars1 gelisen antikorlar daha duyarli iken spike antijenine kars1
gelisen antikorlar daha 6zgilil olmasi nedeniyle ikisine karsi olusan antikor Slgiimii yapan
testlerin kullanilmasi 6nerilir. Niikleokapsid antijenine kars1 gelisen antikor dogal enfeksiyon
yanitint gosterirken spike antijenine karsi gelisen antikorlar as1 yanmiti veya gecirilmis

enfeksiyona sekonder olabilir (60).

Cok sayida serolojik test yontemi bulunmaktadir. Lateral flow testleri hizli ve kolay
uygulanabilir testlerdir. Fakat duyarliliklar1 immunassay testlerine gore daha disiiktiir.
Immunassay testlerinin hem duyarliliklar1 hem de o6zgiilliikleri yiiksektir. Birgok testin

ozgilligl %99.5 iizerindedir (59).

Serolojik testler tek basina akut SARS-CoV-2 enfeksiyon tanisinda kullanilmazlar.
Tekrarlayan NAAT sonuglar1 negatif olup yliksek klinik sliphe olan hastalarda veya ge¢
bagvuran hastalarda tanity1 desteklemek amaciyla kullanilabilir. Ek olarak siirveyans
calismalar1 ve salgin izleminde, konvelesan plazma bagiscilarinda, MIS-C siiphesi olan ¢ocuk

hastalarda taniy1 desteklemek amaciyla kullanilabilir (59,61).

Semptomlarin evrelerine goére SARS-CoV-2 enfeksiyonunun saptanmasinda tani

testlerinin zaman i¢inde tahmini degisimi Sekil 4.1°de verilmistir.
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Sekil 4.1. Semptom Baglangicina Gore SARS-CoV-2 Enfeksiyonunun Saptanmasina Y 6nelik
Tan1 Testlerinde Zaman I¢inde Tahmini Degisim
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4.9. Tedavi

COVID-19'un patogenezini iki ana siirecin yonlendirdigi diistiniilmektedir. Enfeksiyon
baslangicinda, hastalik Oncelikle SARS-CoV-2  koronaviriisiiniin ~ replikasyonu ile
gerceklesmektedir. Daha sonra enfeksiyon sirasinda doku hasarma yol agan viriise karsi
abartili bir enflamatuvar yanit olusmaktadir. Bu anlayisa dayanarak, antiviral tedavilerin
hastaligin erken evrelerinde en biiyiik etkiye sahip olacagi beklenmektedir. Immiinosupresif/
antiinflamatuvar tedavilerin ise COVID-19'un ileri asamalarinda daha faydali olmasi
muhtemeldir. SARS-CoV-2 enfeksiyonunun klinik spektrumu, asemptomatik veya

presemptomatik enfeksiyonu ve hafif, orta, siddetli ve kritik hastaligi igerir (62) (Sekil 4.2).

Evrel Evrell Evre lll
(Erken enfeksiyon) (Pulmoner Safha) (Hiperinflamasyon Safhasi)

1 A 1IB

Hastalik siddeti

Zaman akisi

Hafif konstitusyonel

semptomlar Nefes darligi-hipoksi ARDS
Ates > 37,5°C olmaksizin (llA) ve hipoksi ile SIRS/sok
semptomlar kuru okstirik (I1B) (PaO,/FiO, <300mm Hg) Kalp yetmezligi

Klinik Lenf : Anormal akciger goriintiilemesi Inflamatuar belirteg yiksekligi
bulgular e Transaminaz yiiksekligi (CRP,LDH,IL-6, dimer, ferritin)
Diistik-normal prokalsitonin Troponin, NT-proBNP)

Sekil 4.2. COVID-19 hastalik durumlarinin siniflandirilmast ve potansiyel terapotik
hedefler

4.9.1 Antiviral Tedavi

-Remdesivir:

Adenozin niikleozid analogu olup RNA bagimli RNA polimerazi inhibe ederek viral
replikasyonu engeller (63). Remdesivir, omicron varyantina ve alt varyantlarina karsi in vitro

notralizasyon aktivitesini korumustur (64).

Intravenéz remdesivir, FDA tarafindan yetiskinlerde ve >28 giinlik ve >3 kg

agirhigindaki pediatrik hastalarda COVID-19 tedavisi i¢in onaylanmigtir.
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Agir hastaliga ilerleme riski yiiksek olan, hafif ile orta siddette ayaktan COVID-19
hastalarinda, semptomlarin baglamasindan sonraki 7 giin i¢inde baslanmali ve 3 giin boyunca
uygulanmalidir. Hastanede yatan hastalarda hangisi once gelirse, 5 giin silireyle veya

hastaneden taburcu olana kadar remdesivir almalidir (65).

10 Ulkede COVID-19 hastalig1 nedeniyle hastanede yatan hastalarda remdesivirin ¢ift
kor, plasebo kontrolli ACTT-1 galismasinda 1062 hasta dahil edilmistir. Bagvuru sirasinda
diisiik akimli oksijen tedavisi alan ve semptomlarinin ilk 10 giiniinde olan hastalarda hastalik
stiresini kisalttig1 gortilmistiir. Bagvuru sirasina yiiksek akimli oksijen, mekanik ventilasyon
veya ECMO ihtiyact olan hastalarda iyilesme siiresinde fark saptanmamustir. Mortalite
oranlar1 her iki grupta ayni saptanmistir (66). CATCO c¢alismasi; Kanada’da 1267 hastanin
dahil edildigi agik etiketli randomize kontrollii calismada remdesivir standart tedavi ile
karsilagtirildiginda mortalitede farklilik saptanmamis, mekanik ventilasyon ihtiyaci
remdesivir kolunda daha az saptanmistir (67). DISCOVERY c¢alismasi, agik etiketli
randomize kontrollii calisma 857 orta-agir COVID-19 hastasi dahil edilmis, semptom siiresi 7
giinden fazla olan ve diisik akimli oksijen ihtiyact olan hastalarda remdesivir faydali
bulunmamistir (68). SOLIDARITY c¢alismasi, 8.275 hasta dahil edilmis, bagvuru sirasinda
mekanik ventilasyon ihtiyact olan hastalarda faydasi goriilmemis, 6lim veya mekanik
ventilasyona ilerleme riskinde anlamli olmayan fayda goriilmiistir (69). PINETREE
calismasi, agir COVID-19 hastalig: i¢in risk faktorii bulunan semptomlarinin ilk 7 giiniinde
olup ayaktan takip edilen hastalarin dahil edildigi ¢ift-kor plasebo kontrollii ¢aligma olup
remdesivir 3 giin siire ile uygulanmistir. Hastane yatisi ve 6liim plaseboya gore %83 daha az

gorilmistiir (70).

Remdesivir yan etkileri arasinda; gastrointestinal semptomlar, karaciger fonksiyon
testlerinde yiikseklik, protrombin zamaninda uzama ve asirt duyarlilik reaksiyonu
gozlenmistir (71). Sulfobutileter beta siklodekstrin sodyum igermesi ve renal yetmezligi
olanlarda veri eksikligi olmasi nedeniyle GFR<30 mL/min kullanilmamasi 6nerilir (71,72).

Gebelerde kullanimi giivenli bulunmustur (73-75).

Remdesivirin agir COVID-19 hastalig1 i¢in risk faktorii olan ayaktan hastalarda ve ciddi

seyirli ancak kritik olmayan yatan hastalarda kullanimi 6nerilmektedir (71).
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- Ritonavir/Nirmatrelvir (Paxlovid)

Ritonavir/Nirmatrelvir viral replikasyonda énemli bir rol oynayan ve bir viral proteaz
olan MPRO'ya kars1 etkili oral proteaz inhibitoriidiir. Bir sitokrom P450 (CYP 3A4)

inhibitdrii olan ve gligclendirici olarak etki gdsteren ritonavir ile kombine edilmistir.

Pankoronaviriis etkilidir. 22 Aralik 2021°de FDA tarafindan acil kullanim onay1
verilmistir (71). Semptomlarinin ilk 5 giiniinde olup agir COVID-19 hastaligi i¢in risk faktorii
olan ayaktan yetiskinlerde ve >12 yasinda ve >40 kg pediatrik hastalarda 5 giin siire ile
kullanimi 6nerilir. Ritonavir bileseni nedeniyle ilag-ilag etkilesimi fazla olup hastanin birlikte
kullandig1 regetesiz satilan ilaglar, bitkisel takviyeler ve keyif verici ilaglar dahil kontrol

edilmelidir (71).

EPIC-HR calismasi’na asilanmamis, agir COVID-19 hastalig1 i¢in risk faktorii olan,
semptomlarinin ilk 5 giiniinde ayaktan hafif-orta COVID-19 hastalar1 dahil edilmistir.
Plaseboya kiyasla hastane yatis1 ve 6liim riskini % 89 azalttig1 gériilmiistiir (76).

Ritonavir/Nirmatrelvir’in en yaygin yan etkileri disguzi, diyare, hipertansiyon ve
myaljidir. Anafilaksi ve diger asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 da bildirilmistir. Renal yetmezlikte
doz ayarlamasi gereklidir. Veri eksikligi nedeniyle GFR <30 mL/min kullanimi1 6nerilmez
(71). Ritonavir/Nirmatrelvir’in ciddi karaciger bozuklugunda (Child-Pugh Sinif C) kullanimi
onerilmez. Bilinen kronik karaciger hastaligi olan, karaciger fonksiyon testlerinde bozukluk
olan hastalarda dikkatli kullanilmalidir (71). Hayvan c¢alisma sonuglari gebelerde ve emziren

hastalarda giivenli kullanilabilecegini diisiindiirmektedir (77).
- Molnupiravir

RNA viriislerine etkili bir 6n ilag olan Molnupiravir viral mutasyonlara ve &liimciil
mutageneze neden olur. Molnupiravir agir COVID-19 hastaligi i¢in risk faktorii olan ve
semptomlarmin ilk 5 gilinlindeki ayakta izlenen >18 yas hastalarda alternatif seceneklere
ulagilamiyorsa veya kullanilmasi klinik olarak uygun degilse 5 giin siire ile kullanilmasi

onerilmektedir. 23 Aralik 2021°de FDA tarafindan acil kullanim onay1 almistir (77,78).

Gebelerde ve <18 yas kullanimi 6nerilmez. Cocuk dogurma potansiyeli olan hastalara
tedavi siiresince ve bitiminden 4 giin sonraya kadar kontrasepsiyon onerilmelidir. Ureme

potansiyeline sahip erkek hastalara tedavi sonras1 3 ay daha kontrasepsiyon oOnerilmelidir.
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Emziren kisilerde molnupiravir kullanimima dair veri eksikligi olmasi nedeniyle emziren
hastalarda tedavi siiresi boyunca ve bitiminden 4 giin sonraya kadar emzirmemesi 6nerilir. En

yaygin yan etkisi bulanti, diyare, bag donmesidir (71).

MOVe-OUT calismasinda yiiksek riskli, asilanmamis, ayaktan hastalarda hastaneye
yatis veya Oliim oranini plaseboya kiyasla %31 oraninda azalttigin1 goriilmiistiir. Calisma
sirasinda hastaneye kaldirilan hastalarin ikincil analizinde, molnupiravir kullanmis olan
hastalarda oksijen ihityacina yonelik midahaleler gerektirme riski %21 daha az

saptanmistir (79).

- Favipiravir:

Influenza viriisii i¢in gelistirilmis RNA polimeraz inhibitoriidiir. Ayaktan hafif-orta
COVID-19 hastalarinda etkinligini arastiran randomize ¢ift Kor, plasebo kontrollii faz-3
PRESECO c¢alismas1t ABD, Meksika, Brezilya’da 1231 COVID-19 hastasinda yiiriitiilmiis

olup, klinik iyilesme iizerine anlamli bir etki saptanmamustir (80).

Malezya’da 14 hastanede izlenmis semptomlarinin ilk 7 giliniinde olan >50 yas ve >1
komorbiditeye sahip 500 COVID-19 hastast ile yapilan ¢alismada favipiravir standart bakim
ile karsilastirilmus hipoksik olma, mekanik ventilasyon ihtiyaci, YBU gereksinimi, hastane i¢i

mortalite anlamli farklilik saptanmamustir (81).

COVID-19 hastaliginda favipiravir kullanimini hakkinda goriis bildirmek i¢in yeterli

veri bulunmamaktadir (71).

4.9.2. Monoklonal antikorlar

SARS-CoV-2 spike proteinini hedef alan monoklonal antikorlarin, SARS-CoV-2
enfeksiyonunun tedavisinde klinik faydalart oldugu gosterilmistir. Calisma sonuglar1 anti-
SARS-CoV-2 monoklonal antikorlarin spesifik varyantlara ve alt varyantlara karsi

aktivitesinin 6nemli dlglide degisebilecegini gostermektedir.

Amerika Birlesik Devletleri'ndeki baskin omicron alt varyantlarinin bu iiriinlere duyarh
olmasi beklenmediginden, COVID-19 tedavisi igin anti SARS-CoV-2 monoklonal

antikorlarin kullanilmasi 6nerilmemektedir (71).
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- Bamlanivimab + Etesevimab

BLAZE-1 c¢alismasi, ¢ift-kor randomize kontrolli ¢alisma olup agir COVID-9
enfeksiyonu i¢in riskli olan ayaktan hafif-orta 769 COVID-19 hastasi dahil edilmistir.
Hospitalizasyon ve tiim nedenlere bagli 6liim bamlanivimab + etesevimab kolunda plaseboya

gore onemli 6l¢iide daha az saptanmustir (82).

- Casirivimab+imdevimab

Bir calismada semptomlarinin ilk 7. giiniinde olan agir COVID-9 enfeksiyonu i¢in riskli
olan ayaktan hafif-orta 4180 COVID-19 hastasi dahil edilmis, hospitalizasyon ve tiim
nedenlere bagli 6liim casirivimab+imdevimab kolunda plaseboya gore daha az saptanmistir

(83).

- Sotrovimab

COMET-ICE g¢alismasi, agir COVID-9 enfeksiyonu i¢in riskli olan ayaktan hafif-orta
1057 COVID-19 hastas1 dahil edilmis, hospitalizasyon ve tiim nedenlere bagli 6lim

sotrovimab kolunda plaseboya gore daha az saptanmustir (84).

- Cilgavimab+Tiksagevimab

PROVENT c¢alismasi faz 3, ¢ift kor, randomize, plasebo kontrollii olup bu c¢aligmaya
agir COVID-19 hastalig1t i¢in yiiksek riskli 5.197 hasta dahil edilmistir. Tek doz
cilgavimab-+tiksagevimab uygulanmasi sonrasi hastalar 183 giin takip edilmis. Plaseboya goére
semptomatik SARS-CoV-2 enfeksiyonunda %82,8’lik azalma saptanmistir.(85) Bu ¢alisma
ile FDA cilgavimab+tiksagevimab igin temas Oncesi profilaksi icin acil kullanim onay1
vermistir. Yeterli as1 yaniti olusturamayan immiinsuprese kisilerde veya asimin kontrendike

oldugu durumlarda temas 6ncesi profilakside 6 ayda bir kullanimi 6nerilmektedir (71).

Monoklonal antikorlarin SARS-CoV-2 varyantlarina karsi etkinlikleri degisken

oldugundan, https://covdb.stanford.edu/page/susceptibility-data/ adresinden monoklonal

antikorlarin etkinlikleri takip edilebilir.

16



4.9.3. Konvalesan Plazma

Yapilan ¢alismalarda hospitalizasyon, yatis siiresi mortalite orani iizerine etkisiz
bulunmustur. (86,87) Bir randomize kontrollii ¢alismada, semptomlarinin ilk 3 giiniinde
ayaktan takip edilen yasl hastalarda etkili bulunmustur (88). Giincel rehberlerde kullanimi
onerilmemektedir. (71,89).

4.9.4. Kortikosteroidler

Yapilan ¢alismalarda kortikosteroidlerin hospitalize, oksijen ihtiyact olan hastalarda
COVID-19 kaynakli gelisen akciger hasarini ve multiorgan yetmezligine neden olan asiri
enflamatuvar cevabi hafifleterek klinik iyilesmeye katkida bulunmus ve mortaliteyi azalttig
goriilmiistir  (90,91). Calismalarda hospitalize oksijen ihtiyaci olmayan hastalarda
kortikosteroidlerin faydasi gosterilememistir, hatta zararlar1 olabilecegi ileri stiriilmiistiir.

(92,93)

Giincel rehberlerde hospitalize oksijen ihtiyaci olan hastalarda gilinde bir kez 6 mg

deksametazon veya esdegeri kortikosteroid tedavisi onerilmektedir (71,89,94).

4.9.5. inhale Kortikosteroidler

Anti-enflamatuvar etkileri ve viriisiin baglandig1 reseptoriin ekspresyonunu azaltarak

hiicre igine girisi azaltir, dolayisiyla viriis replikasyonunu azaltir (95,96).

Inhale kortikosteroidlerle ilgili az sayida hasta ile yapilan az sayida ¢alisma mevcuttur.
PRINCIPLE c¢alismasinda inhale budesonid iyilesme siiresini kisaltmis, hospitalizasyon ve
mortalite iizerine etkisi gorilmemistir (97). COVID-19 tedavisinde kullanimina ydnelik

oneride bulunmak i¢in yeterli veri bulunmamaktadir (71).

4.9.6. immiinmodiilator Tedaviler

- IL-6 inhibitorleri

IL-6 proinflamatuvar bir sitokindir. SARS-CoV-2 enfeksiyonu bronsial hiicrelerde 1L-6

saliimina neden olarak sitokin firtinasi tablosunu tetikler (98).

FDA tarafindan onayli IL-6 inhibitorleri; sarilumab tocilizumab IL-6 reseptorlerine
kars1 gelistirilmis monoklonal antikorlardir. Siltuksimab ise IL-6 sitokinine kars1 gelistirilmis

monoklonal antikordur (99). 21 Aralik 2022'de FDA, sistemik kortikosteroid alan ve ek
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oksijen, noninvaziv ventilasyon, mekanik ventilasyon veya ECMO gerektiren hastanede yatan

eriskinlerde COVID-19 tedavisi i¢in intravendz tocilizumab kullanimini onayladi.

Tocilizumab ve kortikosteroid kombine alan hastalarda endemik bdlgelerde ciddi ve

yaygin strongiloidiazis vakalari bildirilmistir (100,101).

RECOVERY c¢alismasinda tocilizumab tiim nedenlere bagli 6lim oranimi azaltmis ve

hastanede yatis siiresini kisaltmistir (102).

- Janus-kinaz inhibitorleri

Janus-kinaz Inhibitorleri STAT yolagini inhibe ederek IL-6 gibi proinflamatuvar
sitokinlere hiicre yanitin1 engeller (103). Bir janus kinaz inhibitorii olan barisitinib oksijen
ihtiyact olan hospitalize hastalarda kullanilmak {iizere FDA tarafinda Mayis 2022°de
onaylanmustir (104).

RECOVERY calismasi, agik etiketli randomize kontrollii ¢alismada olup, barisitinib
genel bakim ile karsilastirilmis. 8156 hasta ¢alismaya dahil edilmis, hospitalize hastalarda

barisitinib 6liim riskini azaltmistir (105).

Yapilan pek cok ¢alismada janus kinaz inhibitorlerinin klinik iyilesmeye katkisi ve

mortaliteyi azaltmada etkisi gosterilmistir (106-110).

- IL-1 inhibitorleri

SARS-CoV-2 enfeksiyonu epitel hiicrelerinde harabiyete neden olarak proinflamatuvar
sitokin olan IL-1 beta salinimina neden olur. Anakinra rekombinant IL-1 antagonistidir.
COVID-19 iliskili MAS tedavisinde kullanilmak tizere 8 Kasim 2022’de FDA tarafindan acil

kullanim onay1 verilmistir (71).

SAVE-MORE calismasinda suPAR>6 ng/mL olan orta ve ciddi pndmonili
hastalarda anakinra grubunda plasebo gurubuna gore hastalik progresyon riski daha az

bulunmustur (111).

REMAP-CAP c¢alismasinda IL-1 inhibitorleri organ destegi gereken hastalarda fayda
saglamamustir (112). Ayni sekilde baska ¢alismalarda IL-1 inhibitorlerinin klinik iyilesme ve
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mortalite izerine anlamli etkisi saptanmamis olmasi nedeni ile giincel rehberlerde COVID-19

tedavisinde kullanilmasi ile ilgili veri kisitliligi nedeniyle 6neride bulunulmamustir (71).

4.9.7. Diger Tedaviler

- Kolsisin

Kolsisin gut, ailesel akdeniz atesi gibi bazi otoenflamatuvar hastaliklarda kullanilan bir
antienflamatuvar ilactir (113). Notrofillerin kemotaksisini azaltir, ayn1 zamanda IL-1 beta gibi
sitokinlerin iiretimini azaltarak etki gosterir (114). Bu etkileri nedeniyle COVID-19
tedavisinde etkili olabilecegi diislinlilmiistiir. COLCORONA, PRINCIPLE c¢alismalarinda
kolsisin ayaktan ve yatan hastalarda faydali bulunmamistir (115,116). Giincel rehberlerde
COVID-19 tedavisinde kullanimi 6nerilmemektedir (71,89).

- Fluvoksamin

Fluvoksamin, obsesif-kompulsif bozukluk ve depresyon tedavisinde kullanilan bir
selektif serotonin geri alim inhibitoriidiir. Murin sepsis modelinde fluvoksamin immiin
hiicreler iizerindeki sigma-1 reseptorlerine baglanarak sitokin iiretimini azalttig1 gésterilmistir
(117). Insan endotel hiicreleri ve makrofajlar1 iizerinde yapilan bir in vitro calismada,
enflamatuvar genlerin ekspresyonunu azalttigi goriilmiistiir (118). TOGETHER ¢aligsmasinda
fluvoksaminin mortaliteyi azaltmadigi fakat; hospitalizasyon, acil basvurusu, Sao2 <%92

durumlarini azalttig1 saptanmustir (119).

COVID-19 tedavisinde fluvoksamin kullanimini 0nermek i¢in yeterli kanit yoktur

(71,89).

- ivermektin

Ivermektin paraziter hastaliklarin tedavisinde kullamlan bir anti paraziter ilag olup in
vitro caligmalarda SARS-CoV-2 viriisiine etkisi gosterilmis (120-122). Fakat yapilan
calismalarda COVID-19 hastalarinda faydasi gosterilememistir (123-126). COVID-19

tedavisinde kullanimi 6nerilmez (71,89).
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- Metformin

Metformin, translasyonda yer alan proteinlere karsi olasi etkisi, in vitro antiviral
aktivitesi ve anti enflamatuvar ve antitrombotik aktiviteleri nedeniyle COVID-19 tedavisinde
etkili olabilecegi diisiiniilmiistiir. Gozlemsel c¢alismalardan metformin kullanan diyabet

hastalarinda siddetli COVID-19'a ilerleme riski daha diisiik goriilmistiir (127,128).

TOGETHER ve COVID-OUT iki randomize kontrollii ¢alismada, ayaktan hastalarda
metfominin hastaneye yatis ve Oliim riskini azaltmadigi goriilmistir (129). COVID-19

tedavisinde kullanimi 6nerilmez (71,89).

- Vitamin C

Vitamin C anti enflamatuar 6zellikte olup, hiicresel bagisikligi giiglendirir, endojen
katekolamin tiiretiminde bir kofaktordir ve COVID-19 dahil bir¢ok enfeksiydz hastalik
durumunda antioksidan ve serbest radikalleri temizleyici olarak gorev yapar (130,131).

Non-COVID-19 olan sepsis iligkili ARDS hastalarinda IV vitamin C tedavisinin klinik
iyilesme ve mortalite tizerinde faydasinin goriilmesi nedeni ile COVID-19 tedavisindeki yeri
arastirilmistir  (132). Pakistan'da siddetli COVID-19'lu hospitalize hastalarda yapilan
calismada IV vitamin C tedavisinin standart bakima gore daha kisa semptom siiresi ve daha
kisa hastanede kalis siiresi gostermesine ragmen mortalite ve mekanik ventilasyon ihtiyact
yoniinden fark saptanmamustir (133). Cin'de yapilan bir ¢alismada, 1V vitamin C yogun bakim
tinitesinde yatan hastalarda plasebo ile karsilastirilmis mortalite, mekanik ventilasyon siiresi,
SOFA skoru benzer olmakla birlikte oksijenizasyonda iyilesme vitamin C kolunda daha
yiiksek saptanmistir (134). Diistik akimli oksijen tedavisi alan hastalara yapilan bir ¢alismada
IV vitamin C’nin faydasi goriilmemistir (135). Ayaktan ve yatan hastalarda vitamin C

kullanimina y6nelik 6neride bulunmak igin yeterli veri bulunmamaktadir (71).

-Vitamin D

Cogu gozlemsel calismada D vitamin diizeyi diisiik olan hastalarda klinik sonuglarin
daha kotli ve mortalitenin daha yiiksek oldugu saptanmasina ragmen D vitamini takviyesinin
klinik sonuglar iyilestirdigi veya enfeksiyona karsi koruma sagladig: ile ilgili yeterli veri

bulunmamaktadir.

20



D vitamini reseptorii immiin hiicrelerde eksprese edildiginden ve bu hiicreler aktif D
vitamini metaboliti sentezleyebildiklerinden, D vitamini dogal ve kazanilmis bagisiklig
modiile edebilir (136). D vitamininin bu immiinomodiilator etkileri sayesinde SARS-CoV-2
enfeksiyonuna karst koruma saglayabilecegi veya COVID-19'un siddetini azaltabilecegi
distiniilmistiir. Brezilya’da yapilan bir ¢alismada orta ve agir COVID-19 hastalar1 dahil
edilmis. Vitamin D kolunda plaseboya gore mortalite, mekanik ventilasyon ihtiyaci,
hastanede kalis siiresi yoniinden farklilik saptanmamistir (137). Baska bir ¢alismada yatan 50
hasta ile yapilmig, D vitamini kolunda plaseboya gore hospitalizasyon siiresi, yogun bakim
ithtiyaci, mortalite iizerine anlamli farklilik olmamakla birlikte oksijenizasyonda iyilesme

saptanmustir (138).

COVID-19'un 6nlenmesi veya tedavisi i¢gin D vitamini kullanimi y6niinde Oneride

bulunmak i¢in yeterli veri bulunmamaktadir (71).

- Cinko

Artmis hiicre i¢i ¢inko konsantrasyonlart RNA viriislerinin replikasyonunu bozmaktadir
(139). Ayni zamanda bir ¢inko iyonofor ile kullanildiginda sitotoksisiteyi artirdigi ve
apoptozu indiikledigi gosterilmistir (140).

ABD’de yapilan bir ¢alismada ayaktan hastalarda ¢inko, askorbik asit, her ikisi birden
ve standart bakim karsilagtirilmis, her iki tedavide primer sonlanim noktasi olarak semptom

siddetinde %50 azalma kriterini karsilamamustir (141).

COVID-19 tedavisinde ¢inko kullanimini yoniinde 6neride bulunmak i¢in yeterli kanit

bulunmamaktadir (71).

4.9.8. Antikoagiilan Tedavi

SARS-CoV-2 enfeksiyonunda fibrin yikim {iriinleri, fibrinojen, D-dimer diizeylerinde
artig seklinde inflamasyon ile iligkili protrombotik bir tablo goriiliir (142,143).

Hastanede yatan ve vendz tromboemboli profilaksisi alan COVID-19 hastalarinin
caligmalarinin bir meta-analizi, genel vendz tromboemboli prevalansint %14,1 bulmustur
(144). Baska bir ¢alismada vendz tromboemboli prevalansi, ultrason taramasi kullanilan
hastalarda %40,3 yapilmayanlarda %9,5 saptanmigtir (145). Yatarak tedavi edilen hastalarda
antikoagiilan tedavi onerilmektedir (71,89,94,146).
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4.10. Asillama

Asilama, SARS-CoV-2 enfeksiyonunu 6nlemenin en etkili yoludur. Amerika Birlesik
Devletleri'nde dort as1 yetkilendirilmis veya onaylanmistir. Bunlar; mRNA asis1t BNT162b2
(Pfizer-BioNTech), mRNA-1273 (Moderna), matriks-M1 adjuvan ile birlikte spike protein
asist NVX-CoV2373 (Novavax), adenoviriis vektor asist Ad26.COV2.S (Johnson &
Johnson/Janssen) (147).

Orijinal SARS-CoV-2 viriis susuna ve Omicron alt varyantlar1 BA.4 ve BA.5'e karsi
koruma saglayan bivalan mRNA asilart Agustos 2022 de kullanima sunulmustur ve primer ast

semalart ile hatirlatma dozlarinin bivalan asi ile yapilmasi onerilmistir (148).

Bizim iilkemizde Ocak 2023 itibari ile bivalan asi bulunmamaktadir. Asilamanin

BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) ile yapilmasi 6nerilmektedir (149).

Amerika Birlesik Devletleri’nde 6 ay iizerinde asilama onerilirken, Tiirkiye’de 12 yas

tizerinde asilama Onerilmektedir (71,149).

COVID-19 asilart giivenli ve etkilidir. Yan etkilerin ¢ogu hafif veya orta siddette olup
nadiren anafilaktik reaksiyon goriilmiistiir. Johnson & Johnson/Janssen asist ve nadiren
Moderna agsist ile 6zellikle 30-49 yas arasindaki kadinlarda tromboz bildirilmistir (150).
COVID-19 asilamasindan sonra miyokardit ve perikardit nadirdir ve bildirilen vakalarin ¢cogu
cok hafiftir ve kendi kendini siirlar. En sik erkek adolesan ve geng erigkinlerde mRNA asis1
sonras1 bildirilmistir. Johnson & Johnson/Janssen asisi olan kisilerde nadiren GBS

bildirilmistir (151).

Hamile ve emziren bireylerde COVID-19 asilari giivenli bulunmustur (152—154).

4.11. Solid Organ Maligniteli Hastalarda Enfeksiyonlar

Kanserler insanlik tarihi kadar eski hastaliklardir. i1k yazili kanser vakalarma M.O 3000
yilinda Edwin Smith papiriisiinde rastlanilmaktadir. Meme kanseri olan 8 vaka tariflenmekte

ve tedavisi olmadigi belirtilmektedir (155).

Kanser sikligi bolgelere, iilkelere hatta aymi iilkenin farkli yerlesim yerlerine gore
degismektedir. Bunun nedeninin kalittm ya da c¢evresel risk etmenleri olabilecegi

diistiniilmektedir. Aym1 zamanda kanser sikligt ve tiirleri cinsiyete gore farkliliklar
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gostermektedir. Erkeklerde en sik goriilen ii¢ kanser tiirii sirasiyla prostat, akciger, kolon
kanseri iken kadinlarda en sik goriilen kanserler sirasiyla meme, akciger, kolon kanseridir
(156). Kanser, diinya ¢apinda onde gelen 6liim nedenlerinden biri olmakla birlikte 2020'de

yaklasik 10 milyon 6liime neden olmustur. Alt1 liimden birinin nedeni kanserdir (157).

Titlin kullanimi, alkol tliketimi, sagliksiz beslenme, fiziksel hareketsizlik ve hava
kirliligi kanser olusumu i¢in risk faktorleridir. Aym1 zamanda bazi1 kronik enfeksiyonlar da
kanserler i¢in risk faktorleridir. 2018 yilinda kiiresel olarak teshis edilen kanserlerin yaklagik
%13", Helicobacter pylori, HPV, HBV, HCV, EBV, HIV dahil olmak fiizere kanserojen
enfeksiyonlara baglanmistir (158).

2020'de en fazla Oliime neden olan kanserler arasinda sirasiyla akciger, kolorektal,

karaciger, mide, meme kanseri yer almaktadir (157).

Solid organ timorii olan hastalar hematolojik maligniteli hastalar kadar immiinsiiprese
degildir. Ayrica noétropeni siireleri kisadir. Bu hastalarda enfeksiyon riskini artiran faktorler
arasinda cilt ve mukozalar gibi anatomik bariyerde bozulma olmasi, obstriktif durumlar,
cerrahi iglemler, girisimsel tibbi cihazlar, kemoterapi, radyoterapi, merkezi sinir sistemi
disfonksiyonu yer almaktadir. Siklikla goriilen enfeksiyonlar; solunum yolu enfeksiyonu, kan

dolasimi enfeksiyonu, idrar yolu enfeksiyonu, deri ve yumusak doku enfeksiyonudur.

4.11.1. Notropeni ve Ates

Ates tek Olctimde viicut sicakliginin 38.3°C {izerinde olmasi veya 1 saat boyunca 38°C
tizerinde seyretmesidir. Notropeni mutlak nétrofil sayisinin 500/mm3 altinda olmasi veya
noétrofil sayisinin 500-1000/mm3 arasinda olup 48 saat igerisinde 500/mm3 altina diismesinin
beklenmesi olarak tanimlanir. Ates notropenik hastalarda bir enfeksiyon kanit1 olarak kabul

edilmelidir ve antibiyoterapi hizlica baslanmalidir (159).

Notropeni myelosiipresif ajanlar, radyasyon veya kemik iligi infiltrasyonu sonucu
gelisebilir. Hematolojik tiimorii olan hastalarin aksine solid organ tiimorlii hastalarda notrofil
disfonksiyonu bulunmaz. Nétropeni donemleri kisadir ve nétropenik ates bu hasta grubunda
genellikle diistik riskli kabul edilir (160,161). Bu nedenle nétropenik atesli hastalarin
hospitalizasyon siireleri genellikle kisadir veya ayaktan takip edilirler (162).
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4.11.2. Obstriiktif Enfeksiyonlar

Timor nedenli obstriiksiyonlar solid organ tiimorli hastalarda enfeksiyon riskini artiran

bir baska faktordiir.

Bronkojenik karsinomlar post-obstriiktif pnomoniye neden olmaktadir (163). Post
obstriiktif pndmoni akciger kanserli hastalarin %40-50 ‘sinde malignitenin ilk bulgusu olarak
ortaya ¢ikmaktadir (164). Etken ¢ogunlukla polimikrobiyaldir (163). Bu etkenler arasinda
streptokoklar, stafilokoklar, gram negatif basiller yer almaktadir. Kandida tiirleri de sik izole
edilmesine ragmen akciger enfeksiyonundaki yeri belirsizdir. Kronik veya progresif post-
obstriiktif pnomonisi olan hastalarin yaklasik %10-15"inde akciger apsesi, kanama, ampiyem

ve fistiil olusumu gibi ciddi komplikasyonlar gelismektedir (165).

Hepato-biliyer veya pankreatik tlimorlerin bir sonucu olarak safra yollarinin tikanmasi,
kolanjit gelisimine neden olabilir (166). Hepatoseliiller karsinom i¢in intra-arteriyel
kemoterapi uygulamasi gibi invaziv prosediirlerden sonra hepatik apseler bildirilmistir. (167)
Bu enfeksiyonlarin ¢ogu, enterik gram-negatif basiller, enterokoklar ve anaeroblarin baskin
oldugu polimikrobiyal enfeksiyonlardir (168). Tedavide genellikle antibiyoterapi ile birlikte
perkiitan veya endoskopik biliyer drenaj yontemi kullanilir (169).

Jinekolojik tiimorleri olan hastalarda tiimor obstriikksiyonu sonucunda hidronefroz ve
komplike idrar yolu enfeksiyonu goriilebilir. Yine prostat kanserinde prostatit, komplike
iiriner sistem enfeksiyonu, prostat apsesi goriilebilir. Kolon tiimérlerinde ileus goriilebilen
diger obstriiksiyona sekonder tablolar arasinda yer alir. Bu tablolarda enfeksiyon etkenleri

bolgede mevcut kolonize etkenlerle olugmakta olup genellikle polimikrobiyaldir (159).

4.11.3. Kateter ile Iligkili Enfeksiyonlar ve Bakteriyemi

Bakteriyemi cogunlukla santral katater veya diger vaskiiler girisim cihazi olan
hastalarda ve agir oral veya intestinal mukoziti olan hastalarda ortaya ¢ikmaktadir (170).
Katater iligkili enfeksiyonlar; ¢ikis yeri enfeksiyonu, tiinel enfeksiyonu, ceb yeri enfeksiyonu,
bakteriyemidir. Kateterle iligkili bakteriyemi veya fungemi, lokalize enfeksiyon belirtileri
olsun veya olmasin ortaya ¢ikabilir (171,172). Etkenlerin yaklasik %70-80'i gram pozitiftir ve
en sik Staphylococcus tiirleri izole edilir. Gram negatif organizmalar ve mantarlar daha
nadirdir ve %5-10'u polimikrobiyaldir (159). Stafilokoklar, streptokoklar ve enterokoklar
izole edilen baslica gram pozitif patojenlerdir. En yaygin gram negatif etkenler Escherichia

coli, Klebsiella tiirleri ve Pseudomonas aeruginosa’dir (173). Baz1 kurumlarda Acinetobacter,
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Stenotrophomonas maltophilia, Achromobacter gibi nonfermentatif bakteriler de etken

olabilir (174). Kemoterapi alan hastalarda bakteriyemi sik karsilasilan bir komplikasyondur.

4.11.4. Gastrointestinal Sistem Enfeksiyonlar:

Gastrointestinal enfeksiyonlar solid organ tiimorlii hastalarda siklikla goriilmektedir.
Apendisit, intestinal perforasyon, peritonit, apse, Clostridium difficile koliti, CMV koliti,
tifilit, notropenik enterekolit bu hasta grubunda gorilen enfeksiyonlardandir (175).
Notropenik enterokolit 6zellikle kemoterapi alan akut 16semili hastalarda goriilmekle birlikte
solid organ tiimorli hastalarda da nadiren karsimiza ¢ikmaktadir. Daha ¢ok taksan
(dosetaksel, paklitaksel) ve vinorelbin tedavileri ile iliskilendirilmistir  (176).
Divertikiiloz/divertikiilit gibi 6nceden var olan bagirsak anormallikleri, tiimorle bagirsak
infiltrasyonu, ameliyat, radyasyon gibi durumlar sitotoksik kemoterapiyi takiben ndtropenik

enterokolit geligsme riskini artirabilir (177).

C. difficile enfeksiyonu ile iligkili risk faktorleri arasinda antibiyotik kullanimi, proton
pompas1 inhibitorleri veya H2 blokerleri, hospitalizasyon oykiisii, antineoplastik kemoterapi
yer almaktadir (178). CMYV iliskili kolit solid organ tiimérlii hastalarda nadir olarak karsimiza
¢ikmaktadir (179).

Subileus veya ileus kolon kanserinde tani aninda hastalarin yaklasik %15-20’sinde
goriilmektedir (180). Karin agris1 ve ates ileus tablosundaki hastalarda sik goriilen klinik
bulgulardir. Bu hastalarda obstrikksiyon sonrast bagirsak liimenindeki bakterilerin
translokasyonu ates ve sepsisin kaynagi olarak gosterilmistir (181). Bir ¢alismada hem aerop
hemde anaerop bakterilerin translokasyona ugradigi ve bu transloke olan bakterilerin
intraabdominal apse, bakteriyemi gibi postoperatif septik komplikasyonlarda etken oldugu
saptanmistir. Bagirsak duvarindan tiimor perforasyonu ve sonrasinda lokal karmn ig¢i apse

olusumu, intraluminal kolon kanserinin ¢ok nadir bir komplikasyonudur (182).

Kolorektal kanserlerde postoperatif enfeksiyon insidanst %10 civarindadir ve ¢ogu
anastamoz kagagi, intraabdominal apse seklindedir (183). Postoperatif yara enfeksiyonlar
kolondan ziyade rektum kanserlerinde daha sik rastlanmaktadir (184). Kolorektal cerrahilerde
laparoskopik yontemin tercih edilmesi ve yaranin kapatilmadan Once yiiksek basingla

yikanmasi cerrahi alan enfeksiyonu riskini azaltmaktadir.
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4.11.5. Hepatitler

Onkoloji hastalarinda altta yatan hastalik, aldig1 kemoterapi tiirii ve HBV serolojisine
bagli olarak reaktivasyon oranlar1 %30 ile %80 arasinda degismektedir (185). Reaktivasyon
asemptomatik seyirden ciddi hepatite bagl karaciger yetmezligi ve 6liime kadar giden tabloya
yol acabilir (186). HBsAg veya Anti-HBc pozitif olan hastalar, sitotoksik kemoterapi
uygulamasindan sonra HBV reaktivasyonu i¢in risk altindadir. CDC kemoterapi 6ncesi tiim

hastalarin bu yonden taranmasini ve uygun sekilde profilaksi verilmesini dnermektedir (187).

HCV reaktivasyonu ile ilgili veriler HBV reaktivasyonuna gore daha kisitli olmakla
birlikte mevcut ¢alismalarda HCV reaktivasyon riski %1.5 - %32 degismektedir (188). Bu
hasta grubunda HCV enfeksiyonunun seyri, profilaksi, tedavi ve sonuglarina iliskin yeterli
veri bulunmamaktadir. Bu hasta grubunda siroz gelisme riski daha ytiksektir ve virolojik yanit
daha zayiftir (189). HCV enfeksiyonu olan solid organ tiimorlii hastalarda mortalite
olmayanlar gore daha yiiksek saptanmustir (190). Ayrica hedefe yonelik tedaviler alan
hastalarda artan reaktivasyon riski de bildirilmistir (191). Kemoterapi veya immiinosupresif
tedavi alan tiim hastalar hcv yoniinden taranmalidir (192). Solid organ tiimorlii hastalar igin
ozel bir HCV tedavi kilavuzu bulunmamakla birlikte bu hasta grubunda HCV tedavisinin
karaciger hastaliginin ilerlemesini Onledigi veya azalttigi gerekgesiyle Verilebilecegi

savunulmaktadir (193).

4.11.6. Obstriiktif Uropati ve Komplike Uriner Sistem Enfeksiyonlar

Obstriiktif iiropati solid tiimorii olan hastalarda sik goriilmektedir (194). Uriner staz,
bakteriyel kolonizasyona neden olur ve bu tablo komplike iiriner sistem enfeksiyonu ve
tirosepsise kadar ilerleyebilir. Hizlica obstriiksiyonun dekompresyonu gereklidir (195,196).
Obstriiksiyon genellikle perkiitan nefrostomi kataterlerinin veya stentlerin yerlestirilmesi ile
giderilmektedir. Stentlerin ve nefrostomi kataterlerinin kullanimi 6nemli oranda piyeloneftit
ile iliskilidir (194). Bu hasta grubunda iiriner sistem enfeksiyonlarinin tedavisi zor olup

rekiirrens enfeksiyonlar siktir (194).

Ileal kanal ile mesane olusturulan mesane tiimorlii hastalarda bakteriiiri siklikla
beklenen bir tablodur. Bu durum semptomatik {iriner sistem enfeksiyonundan ayirt edilmelidir
(197). Mesane kanserinde BCG uygulamasi sonrasi ates, graniilomatéz pnomoni, hepatit,

sepsisi lokal veya yayilmis BCG enfeksiyonlari bildirilmistir (198).
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4.11.7. Cilt ve Yumusak Doku Enfeksiyonlar:

Cilt lezyonlar1 enfeksiydoz ve enfeksiyoz olmayan nedenlerle ortaya c¢ikabilir.
Enfeksiy6z olmayan nedenlere ilag reaksiyonlari, sweet sendromu, vaskiilit, eritema

multiforme gibi 6rnekler verilebilir (199).

En sik goriilen cilt ve yumusak doku enfeksiyonu streptokok ve stafilokoklar gibi gram
pozitif etkenlerle olusan erizipel seliilit tablosudur (200). Deri enfeksiyonlari lokalize
olabildigi gibi sistemik bir enfeksiyonun sonucunda olusabilir. Ornegin kabarik eritematdz bir
papiil veya nodiil olarak baslayan 12-24 saat icinde mavimsi siyah nekrotik bir doku halini
alan ektima gangrenosum genellikle sistemik P. aeruginosa enfeksiyonu ile iliskili bir deri
lezyonudur (201). Stenotrophomonas maltophilia mukokiitan6z tilserasyon, seliilit, metastatik
nodiiler seliilit, ektima gangrenosum lezyonlarina neden olabilir. Aeromonas hydrophila ve
Vibrio vulnificus kontamine deniz iiriinlerinin tiiketilmesi veya temasi sonucu seliilit,
hemorajik biil goriilebilir (202). Clostridium spp. fasya ve kasi tutan derin yumusak doku
enfeksiyonuna neden olabilir. Ates, halsizlik ve mental durum degisiklikleri gibi sistemik
toksisite bulgular1 saptanabilir. Enfeksiyon derin dokuda basladig: i¢in seliilit bulgusundan
once hassasiyet vardir. Gaz olusumuyla birlikte hizla ilerleyen derin yumusak doku
enfeksiyonu, Kklostridial miyonekroz veya polimikrobiyal nekrotizan fasiiti diisiindiirmelidir
(202,203). Dissemine kandidiyazisin karakteristik deri lezyonlari, 0,5-1 cm ¢apinda, kabarik
eritematoz papiillerdir. Bu lezyonlar genellikle hassas degildir. Es zamanli miyaljiler, candida
miyoziti olasiligim1 artirir. Maya, vakalarin sadece yarisinda cilt lezyonlarindan yapilan
kiiltiirlerde irer. Kan kiiltiirleri tipik olarak pozitiftir. Yaygin trikosporonozda da benzer
lezyonlar goriilebilir (204). Kiiflerden kaynaklanan deri enfeksiyonu primer olabilir veya
sistemik enfeksiyondan kaynaklanabilir. Aspergillus ve Fusarium'un hematojen lezyonlari
genellikle hassas deri alt1 nodiiller olarak baglarken, travma ile direkt inokiilasyon sonucu ile
iilserasyonlar ortaya ¢ikar. Notropenik hastada sistemik enfeksiyon olasiligi yiiksektir ve bu
nedenle sistemik antifungal tedavi verilmelidir (205). HSV ve VZV deriyi tutabilir. VZV, her
zaman olmamakla birlikte siklikla dermatomal dagilim gosteren makiilopapiiler veya

vezikiiler lezyonlarla kendini gosterir (202).

4.11.8. Solunum Yolu Enfeksiyonlari

Ust solunum yolu enfeksiyonlarindan siniizit, otit c¢ogunlukla Streptococcus
pneumoniae, H. influenzae ve Moraxella catarrhalis gibi toplum kokenli bakteriler ile

meydana gelir. Immiinsuprese konakta SSS’ne yayilarak ciddi enfeksiyonlara neden
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olabilirler (206). Sik goriilen solunum yolu viriisleri arasinda influenza, parainfluenza, RSV,

insan metapndmoviriis, adenoviriisler, rinoviriisler ve koronaviriisler bulunur.

Maligniteli hastalarda toplumdan kazanilmis pnoémoni etkenleri ¢ogunlukla
Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis iken daha nadir
olarak Legionella pneumophila, Staphylococcus aureus etken olabilir. Hastane kaynakli
pnémonilerde etken ¢ogunlukla Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Asinetobakter

bauani gibi gram negatif basillerdir (207,208).
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5. GEREC ve YONTEM

Calismamiza 17 Mart 2020- 29 Eyliil 2021 tarihleri arasinda Ankara Universitesi Tip
Fakiiltesi Ibni Sina Hastanesi COVID-19 kliniginde, COVID-19 yogun bakimlarinda yatarak
tedavi goren ve COVID-19 polikliniginde degerlendirilerek ayaktan izlenen 580 hasta dahil
edildi. Calisma grubuna 18 yasindan biiyiik, SARS-COV-2 PCR pozitif olan 144 solid organ
maligniteli hasta dahil edildi. Hematolojik malignitesi olan hastalar, kemik iligi nakli, solid
organ nakli yapilanlar, takibinde kiir veya remisyonda izlenen hastalar dislandi. Kontrol
grubuna yas, komorbiditeler ve asilama durumu benzer olacak seklide 436 solid organ
malignitesi olmayan hasta dahil edildi. Hastalarin bilgileri retrospektif olarak hastanemiz bilgi

sisteminden ve e nabiz iizerinden toplandi.

Hastalarin klinik agirlik dereceleri DSO hastalik siddet tamimlarma gore belirlendi (46).

o Hafif COVID-19 Hastaligi: Viral pndmoni veya hipoksinin olmadigi
semptomatik hastalikdir.

e Orta COVID-19 Hastalig1: Radyolojik veya klinik olarak pndmoni bulgusu olup,
oda havasinda Sa02>90, solunum say1s1 <30/dakika olmasidir.

e Ciddi COVID-19 Hastalig1: Radyolojik veya klinik olarak pndmoni bulgusu
olan oda havasinda Sao2 < 90, solunum sayis1 >30/dakika olmasidir.

e Kiritik COVID-19 Hastaligi: ARDS, sepsis, septik sok, akut tromboz, MIS-C

tablolarinda herhangi birinin olmasidir.

Kanserli hastalarin malignite iliskili performans durumu ECOG siniflamasina gore

belirlendi (209).

e ECOG 0: Tam aktif, tiim hastalik 6ncesi aktivitelerini kisitlama olmaksizin
yapabilir.

e ECOG 1: Zorlu fizik aktivitede kisitlama var, ancak ayakta ve hafif isleri
yapabilir.

e ECOG 2: Ayakta ve kendi bakimin1 yapabilir, ancak herhangi bir iste
calisamaz ve giindiiz saatlerinin %50'sinden fazlasini1 ayakta gecirebilir.

e ECOG 3: Kendi bakimini1 yapmakta zorlantyor, giindiiz saatlerinin %50'sinden

fazlasinda yatakta gegirir.
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e ECOG 4: Kendi bakimini1 yapamiyor, tam olarak sandalye veya yataga bagiml.

Istatistiksel Yontem

Istatistiksel degerlendirme SPSS, Windows 22.0 (IBM SPSS Inc., Chicago, IL)
programi kullanilarak yapilmistir. Siirekli verilere iliskin tanimlayici istatistiklerde ortalama
standart sapma, ortanca, minimum, maksimum degerleri, kesikli verilerde ise say1 ve yiizde
degerleri verildi. Verilerin normal dagilima uygunlugunun incelenmesinde Kolmogorov
Smirnov testinden yararlanildi. Nominal degiskenlerin grup karsilastirmalarinda (gapraz
tablolarda) Ki-Kare ve Fisher’s Exact test kullanildi. Siirekli verilerin solid organ malignitesi
olan hastalarla olmayan hastalar arasindaki karsilastirmalarinda Mann Whitney U testi
kullanildi. Mortalite igin etkili risk faktorleri Multivariate Lojistik Rregresyon analizi ile
incelendi. Analizde Backward LR yontemi kullanildi. CRP, prokalsitonin, lenfosit, D-dimer,
ferritin, LDH degerlerinin tanisal performansi ROC egrisi altinda kalan alan (AUC) ile
degerlendirildi. En iyi kesim noktast Youden’s Indeks kullanilarak hesaplandi.
Degerlendirmelerde IBM SPSS for Windows 20.0 (SPSS Inc. Chicago, IL) programi
kullanildi ve istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak p<0.05 kabul edildi.
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6. BULGULAR

Calismaya 580 hasta alindi. Hastalarin 144’4 solid organ maligniteli 436°1 solid organ
malignitesi olmayan hastalardi. Hastalarin yas ortalamasi 62.79+13.76 olup minimum hasta
yast 22 maksimum 95°di. Hastalarin %36.6’s1 kadin, %63.4’i erkektir. Hastalarda DM
%29.7, HT %41.4, KVH %20.9, KOAH/astim %]11.7, hipotroidi %6.9, AF %2.4, SVO %2.9,
romatolojik hastalik %2.9, KBH %4.8 oraninda bulundu. Hastalarin %15.2’nin as1 oldugu
saptand1. Hastalarin % 1.4’i tek doz Sinovac, 12.4°1 iki doz Sinovac, %1.4’1 tek doz
Biontech asis1 olmustu. Solid organ maligniteli hastalarla malignitesi olmayan hastalar yas,

cinsiyet, agilama durumu ve ek hastaliklarin dagilimi agisindan benzerdi (p>0.05) (Tablo 6.1)

Tablo 6.1. Hastalarin Demografik Ozellikleri

Solid organ Solid organ p value
malignitesi var malignitesi yok
Ort+SS Ort =SS Test
Median (Min-Max) | Median (Min-Max) | Istatistigi
Yas 63.93+£13.57 62.42+13.82 U=29325.5 0.239 2
65 (23-92) 64 (22-95)
n % n %
Cinsiyet
Kadin 53 36.8 159 36.5 ¥* =0.005 0.942 ¢
Erkek 91 63.2 277 63.5
As1 durumu
Tek Doz Sinovac 2 1.4 6 1.4 ¥ =0.204 1.000 ®
Iki Doz Sinovac 18 12.5 54 12.4
Tek Doz Biontech 2 14 6 14
DM 34 23.6 138 317 ¥* =3.355 0.067 ¢
HT 53 36.8 187 42.9 ¥ =1.652 0.199 ¢
KVH 27 18.8 94 21.6 v> =0.518 0.472°¢
KOAH/Astim 19 13.2 49 11.2 ¥* =0.400 0.527°¢
Hipotroidi 14 9.7 26 6 ¥ =2.382 0.123°¢
AF 5 35 9 2.1 ¥> =0.911 0.352°¢
SVO 4 2.8 13 3.0 ¥* =0.016 1.000 ¢
Romatolojik Hastalik 6 4.2 11 25 ¥*=1.028 0.390 ¢
KBH 9 6.2 19 4.4 ¥% =0.844 0.358 ¢

a:Mann Whitney U test
b: Chi -Square test
c: Chi -Square test/Fisher’s Exact test
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Hastalarda en fazla goriilen kanser tipleri GUS kanserleri ve GIS kanserleriydi (Sekil
6.1). Hastalarin %43’iinde herhangi bir uzak organ metastazi vardi. Metastatik hastalarin
%74.1’inde tek organ metastazi, %25.9’unda birden fazla organ metastazi vardi. Tek organ
metastaz1 olan hastalarin %32.6’sinda akciger metastazi, %30.2’sinde karaciger metastazi,
%11.6’sinda beyin metastazi, %25.6’sinda kemik metastazi saptandi. Hastalarin %52.8’1 son
40 giin icinde herhangi bir antitiimdr tedavi almisti. Antitiimdr tedavi alan hastalarin % 22.9’u
cerrahi tedavi, % 18.8°1 kemoterapi, %4.2’si radyoterapi, %2.1°1 immunoterapi, % 4.9’u target

tedavi almisti. Hastalar bu tedavileri monoterapi seklinde almiglardi (Tablo 6.2).

Tablo 6.2. Hastalarin Kanser Ozellikleri

n %
Kanser tipi
GUS kanserleri 39 | 271
GIS kanserleri 36 | 25.0
Akciger kanseri 26 18.1
Bag boyun kanserleri 17 11.8
Meme kanseri 14 9.7
Diger kanserler 12 8.3
Kanser evresi
Non-metastatik 77 | 57.0
Metastatik 58 | 43.0
Metastatik hastalar
Tek organ metastazi 43 74.1
Coklu organ metastazi 15 25.9
Tekli organ metastazi olanlarda metastaz orgam
Akciger metastazi 14 32.6
Karaciger metastazi 13 30.2
Beyin metastazi 5 11.6
Kemik metastazi 11 25.6
ECOG
0 6 6.8
1 52 59.1
2 13 14.8
3 14 15.9
4 3 3.4
Son 40 giin icinde antitiimor tedavi 76 52.8
Cerrahi 33 | 229
Kemoterapi 27 18.8
Radyoterapi 6 4.2
Immiinoterapi 3 2.1
Target tedavi 7 4.9
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Sekil 6.1. Hastalarin Kanser Tiirleri

Tiim hasta popiilasyonun semptomlari incelendiginde hastalarin %92.7’sinde en az bir
semptom vardi. Hastalarin %49.6’sinda okstiriik, %40’inda dispne 9%39.8’inde ates,
%20.3’tinde myalji, % 18’inde halsizlik, %9.8’inde balgam, %?9.3’linde bogaz agrisi,
%7.7’sinde bas agrisi, %4.4’linde diyare, %5.5’inde bulant1 kusma, %1.2’sinde burun akintisi,
% 1.9’unda tat/koku kayb1 mevcuttu (Sekil 6.2). Hastalarin semptom siiresi ortancasi 3 giin
olarak bulundu.
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Sekil 6.2. Tiim Hasta Popiilasyonunda Semptom Dagilimlari

Solid organ maligniteli hastalarda herhangi bir semptom varligi anlamli olarak daha
azd1 (p<0.001). Hastane basvurusu Oncesi mevcut olan semptomlarin siiresi solid organ

maligniteli hastalarda daha kisaydi (p<0.05) (Tablo 6.3).
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Tablo 6.3. Solid Organ Maligniteli Hastalarla Malignitesi Olmayan Hastalarin
Semptomlarinin Karsilastirilmasi

Solid organ Solid organ p value
malignitesi var malignitesi yok
Ort £ SS Ort =SS
Median (Min-Max) | Median (Min-Max)
Semptom siiresi 4.0543.26 4.65+3.04 U=11861.5 | 0.030 *
3 (0-14) 4 (0-15)

n % n %
Semptom 93 80.9 354 96.5 v*=31.596 | <0.001°
Ates 49 42.6 143 39.0 v*=0.485 | 0.486"
Oksiiriik 33 28.7 193 52.6 | ¥*=20.072 |<0.001°
Balgam 5 4.3 42 11.4 ¥ =5.011 | 0.025"
Dispne 42 36.5 151 41.1 ¥ =0.779 | 0.377"
Halsizlik 13 11.3 74 20.2 ¥’ =4.646 0.031°
Myalji 11 9.6 87 23.7 x> =10.809 | 0.001°®
Diyare 4 35 17 4.6 x¥*=0.280 | 0.597 "
Bulanti/Kusma 6 5.2 21 57 ¥*=0.042 | 0.837°
Bogaz agrisi 3 2.6 42 11.4 x> =8.076 | 0.004 b
Bas agrisi 1 0.9 36 9.8 K =9.874 0.002°®
Burun akintisi 0 0 6 1.6 ¥ =1.904 0.168 ®
Tat/koku kaybi 0 0 9 2.5 x> =2.874 | 0.090 "

a:Mann Whitney U test
b: Chi -Square test

Tim hasta popiilasyonundaki hastalarin % 22.4 i ayaktan %77.6’s1 hastaneye
yatirilarak izlendi. Hastalarin %49.1°1 antibiyotik tedavisi aldi. Hastalarin %37.4’{inde
bakteriyel pnomoni, %5.7’sinde kan dolasim enfeksiyonu, %6’sinda idrar yolu enfeksiyonu,
%0.9’unda yumusak doku enfeksiyonu, %1.6’sinda CMV, %0.5’inde Aspergillus, %0.2’sinde
PCP saptandi. Hastalarin %47.4’{inde oksijen ihtiyaci, %16.7’sinde entiibasyon, %20.4’linde

yogun bakim ihtiyaci saptandi. Hastalarin %19.3’{inde mortalite saptandi.

Solid organ malignitesi olan hastalarin %88.9’unun yatarak tedavi goérdiigii malignitesi
olmayan hastalarin ise %73.9’unun yatarak tedavi gordiigii belirlendi. Yatis ihtiyact anlamli
olarak maligniteli hastalarda daha fazla saptandi (p<0.001). Solid organ maligniteli hastalarda
antibiyotik kullanimi, bakteriyel pnomoni, kan dolasimi enfeksiyonu ve yumusak doku
enfeksiyonu anlamli olarak daha fazlaydi (p<0.05). Her iki grupta idrar yolu enfeksiyonu,
CMV, Aspergillus, PCP goriilme oranlar1 yoniinden anlamli farklilik yoktu (p>0.05) (Tablo
6.4).
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Tablo 6.4. Solid Organ Maligniteli Hastalarla Malignitesi Olmayan Hastalarin Yatis,
Antibiyotik ve Sekonder Enfeksiyon Durumlarinin Karsilastirilmasi

Solid organ Solid organ p
malignitesi var malignitesi yok
n % n %
Yatis durumu
Ayaktan 16 111 114 26.1 | x*=14.072 <0.001°®
Yatan 128 88.9 322 73.9
Antibiyotik kullanimi 106 73.6 179 41.1 | x*=435.906 | <0.001°v
Bakteriyel pnémoni 68 47.2 149 342 | ¥*=7.870 0.005°
Kan dolasim enfeksiyonu 14 9.7 19 4.4 ¥ =5.805 0.016°®
Idrar yolu enfeksiyonu 9 6.2 26 6.0 ¥* =0.016 0.900 ®
Yumusak doku enfeksiyonu 4 2.8 1 0.2 ¥ =8.226 0.015°
CMV 4 2.8 5 11 ¥> =1.885 0.236°
Aspergillus 2 14 1 0.2 ¥> =2.828 0.154°®
PCP 0 0 1 0.2 ¥*=0.331 1.000
b: Chi -Square test/Fisher’s Exact test
Kritik s 25
Ciddi I 243
Orta . e
Hafif TN 143
0 10 20 40 50

Sekil 6.3. Tiim Hasta Popiilasyonunda Hastalik Siddeti Dagilimlari

Tiim hasta popiilasyonunda hastalik siddetinin dagilimi Sekil 6.3’de verilmistir. Kritik

hastalik maligniteli hastalarda anlamli olarak daha fazlayd: (p<0.001). Solid organ maligniteli

hastalarda yogun bakim ihtiyact %37.5 iken malignitesi olmayan grupta % 21.3 saptandi

(p<0.001). Oksijen ihtiyact ve mekanik ventilasyon ihtiyact maligniteli hasta grubunda anlamli

olarak daha yiiksek bulundu (p<0.05). Antisitokin tedavi olarak steroid alan hasta orani

maligniteli hasta grubunda daha fazlaydi (p<0.05). Tosilizumab ve anakinra kullanim oranlari

yoniinden her iki grup arasinda anlaml farklilik saptanmadi (p>0.05). COVID-19’a sekonder

gelisen komplikasyonlar olarak ARDS ve septik sok maligniteli hastalarda daha fazla saptandi

(p<0.001) (Tablo 6.5)
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Tablo 6.5. Solid Organ Maligniteli Hastalarla Malignitesi Olmayan Hastalarda COVID-19

Seyrinin Karsilastirilmasi

Solid organ Solid organ p value
malignitesi var malignitesi yok
n | % n | %

Hastahk siddeti

Hafif 16 11.1 67 15.4 | ¢*=14.072 | <0.001°

Orta 48 33.3 177 40.6

Ciddi 29 20.1 112 25.7

Kritik 51 35.4 80 18.3
Oksijen ihtiyaci 80 55.6 192 44.0 ¥* =5.767 0.016°
Entiibasyon 41 28.5 56 12.8 | *=18.983 | <0.001°®
Oksijen ihtiyaci

Low-flow 36 45.0 114 59.4 | *=15.785 | <0.001"

High-flow 2 2.5 22 115

Mekanik ventilasyon 41 51.2 56 29.2
Yogun bakim ihtiyaci 54 37.5 93 21.3 ¥* =14.958 | <0.001°
Antisitokin tedavi

Steroid 86 60.1 216 495 | x*=4.847 0.028°

Tosilizumab 2 1.4 13 3.0 ¥*=1.090 |0.379°

Anakinra 4 2.8 26 6.0 ¥ =2.240 0.135°
Komplikasyon

ARDS 47 32.6 81 18.6 | y°=12.444 | <0.001°

Septik sok 31 21.5 34 7.8 ¥* =20.506 | <0.001"

b: Chi -Square test/Fisher’s Exact test

Solid organ maligniteli hastalarla malignitesi olmayan hastalarin toplam yatis,

YBU’sinde yatis ve servis yatis siireleri arasinda fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo 6.6).

Tablo 6.6. Solid Organ Maligniteli

Stirelerinin Karsilastirilmasi

Hastalarla Malignitesi Olmayan Hastalarin Yatig

Solid organ malignitesi Solid organ malignitesi p value
var yok
Ort £ SS Ort £ SS
Median (Min-Max) Median (Min-Max)

Toplam yatis 13.63+11.86 12.85+10.23 _ .
siiresi 10 (2-88) 10 (1-84) U=19798.5 | 0.616
YBU yatig 13.24+13.60 13.56+12.88 _ .
siiresi 9 (1-81) 9.5 (1-84) U=1966.5 | 0.787
Servis yatis 9.02+8.26 9.23+6.44 _ .
siiresi 7 (0-37) 8 (0-38) U=18806.5 | 0.176

a:Mann Whitney U test
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Tablo 6.7’de hastalarin laboratuvar parametreleri karsilagtirilmistir. CRP, prokalsitonin,
notrofil, NLR, D-dimer, ferritin degerleri solid organ maligniteli hastalarda anlamli olarak
daha yiiksek saptandi (p<0.001). Lenfosit degerleri maligniteli hastalarda anlamli olarak daha
diisiik bulundu (p<0.05). Solid organ maligniteli hastalarla malignitesi olmayan hastalar
arasinda 16kosit, eozinofil, platelet, fibrinojen, AST, iire, kreatinin, LDH degerlerinde farklilik

saptanmadi (p>0.05).

Mortalite i¢in CRP, prokalsitonin, lenfosit, D-dimer, ferritin, LDH degerlerinin ROC
analizi ile tan1 performansi incelendi (Sekil 6.4). CRP>54.7 mg/L, prokalsitonin>0.110
ng/mL, lenfosit<0.93 x10° /L, D-dimer>502.5, ferritin>451.5, LDH>412.5 U/L olan
degerlerde mortaliteyi 6ngdérmede anlamli bulundu (p<0.001) (Tablo 6.8).
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Tablo 6.7. Solid Organ Maligniteli Hastalarla Malignitesi Olmayan Hastalarin Laboratuvar
Bulgularinin Kargilagtiriimast

Solid organ Solid organ p value
malignitesi var malignitesi yok
Ort £ SS Ort £ SS
Median (Min-Max) Median (Min-
Max)
CRP (mg/L) 101.04+88.36 63.33+67.71 U=22315.5 | <0.001 =
81.3 (0.6-401.0) 40.0 (0.2-438.9)
Prokalsitonin 2.23+6.33 1.18+7.50 U=12624.5 | <0.001
(ng/mL) 0.22 (0.02-49.24) 0.09 (0.00-100.0)
Lokosit (x10° /L) 8.39+6.49 6.78+3.01 U=28916.5 | 0.4342
6.10 (0.03-41.43) 6.01 (0.64-19.73)
Lenfosit (x10° /L) 0.91+0.56 1.344+0.66 U=17943.5 | <0.001
0.82 (0.05-2.85) 1.24 (0.09-4.30)
Nétrofil (x10° /L) 6.62+5.43 4.82+2.79 U=26634.5 | 0.033=
4.58 (0.02-24.177) 4.20 (0.24-16.70)
NLR 40.78+15.09 4.99+5.44 U=19960.5 | <0.001 =
6.37 (0.02-99.22) 3.10 (0.12-56.0)
Eozinofil (x10° /L) 0.06+0.11 0.65+12.59 U=30031.0 | 0.898
0.02 (0.0-0.76) 0.02 (0.0-261.0)
Platelet (x10° /L) 226.11£131.77 222.32+82.73 | U=28716.5 | 0.363¢
204 (7-755) 205 (34-484)
D-dimer (ng/mL) 2372.42+4979.98 637.17+1495.78 | U=13028.0 | <0.001
813 (33-35143) 255 (20-20812)
Ferritin (ng/mL) 1489.90+2251.24 397.30+£576.60 | U=12483.0 | <0.001 =
530.6 (7.5-12706.0) 220.6 (0.6-
6201.0)
Fibrinojen (g/L) 4.51+£1.97 7.534+36.71 U=19967.5 | 0.083=
4.19 (0.0-10.94) 4.64 (0.90-613.0)
Kreatinin kinaz 161.84+283.72 206.58+406.26 | U=7884.5 | 0.001»
(UL) 56 (8-1653) 101 (11-4304)
AST (U/L) 55.46+71.18 43.88+52.80 U=28390.0 | 0.3302
31 (11-642) 32 (9-693)
ALT (U/L) 37.89+59.33 40.92+88.87 U=26239.0 | 0.024 -
21 (5-581) 24.5 (2-1550)
Ure (ml/dL) 46.47+35.06 40.95+26.67 U=27765.0 | 0.1542
39.0 (4.0-216.0) 34.0 (0.6-210.0)
Kreatinin (mg/dL) 1.11£1.15 1.42+7.39 U=27379.5 | 0.0832
0.86 (0.23-11.0) 0.90 (0.11-153.0)
LDH (U/L) 393.83+378.47 296.65+190.74 | U=26401.5 | 0.135¢

253 (124-3047)

248 (70-2679)

a:Mann Whitney U test
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Tablo 6.8. Mortalite i¢in Laboratuvar Degerlerinin Tan1 Performansi

AUC 95% ClI Cutoff p
CRP (mg/L) 0.788 | 07420833 | >54.7 <0.001
Prokalsitonin (ng/mL) 0.792 0.744 —0.744 >0.110 <0.001
Lenfosit (x10° /L) 0.732 0.680 —0.784 <0.93 <0.001
D-dimer (ng/mL) 0.790 0.742 —0.837 >502.5 <0.001
Ferritin (ng/mL) 0.699 0.636 — 0.762 >451.5 <0.001
LDH (U/L) 0.687 0.626 — 0.747 >412.5 <0.001
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Sekil 6.4. CRP, Prokalsitonin, D-dimer, Ferritin, Lenfosit, LDH i¢in ROC Egrileri
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Solid organ maligniteli hastalarda mortalite %39.6 iken malignitesi olmayan hasta
grubunda % 12.6 saptandi. Solid organ maligniteli hasta grubunda mortalite anlamli olarak
daha fazla bulundu (p<0.001) (Tablo 6.9).

Tablo 6.9. Solid Organ Maligniteli Hastalarla Malignitesi Olmayan Hastalarin Mortalite
Oranlarmin Karsilastirilmasi

Solid organ malignitesi Solid organ malignitesi p value
var yok
n % n %
Mortalite
Yasiyor 87 60.4 381 87.4 ¥* =50.528 <0.001®
Eksitus 57 39.6 55 12.6

b: Chi -Square test

Tiim hasta popiilasyonunda yasayan ve eksitus olan hastalarda as1 dagilimlar: arasinda

fark saptanmad1 (p>0.05) (Tablo 6.10).

Tablo 6.10. Tiim Hasta Popiilasyonunda Yasayan ve Eksitus Olan Hastalarda As1 Durumu

Yasiyor Eksitus p
n % n %
As1 durumu
Tek doz Sinovac 8 1.7 0 0 x2=3.883 | 0.237°
Iki doz Sinovac 61 13.0 11 9.8
Tek doz Biontech 8 1.7 0 0

Tiim hasta popiilasyonunda mortaliteye etkili risk faktorleri ile yapilan univarite lojistik
regresyon analizine gore ileri yas, erkek cinsiyet, solid organ malignitesi varligi, DM, HT,
KVH, SVO, KBH mortalite riskini artirmaktadir (P<0.05). KOAH/Astim, hipotroidi, AF,
romatolojik hastalik varligi mortalite ile iliskili bulunmadi. Laboratuvar bulgularindan
CRP>54.7 mg/L, prokalsitonin>0.11 ng/mL, lenfosit<0.93 x10° /L, D-dimer>502.5 ng/mL,
ferritin>451.5 ng/mL LDH>412.5 U/L olmasi mortalite riskini artirmaktadir (p<0.001).

Mevcut asilama durumunun mortalite iizerine etkisi gdzlenmemistir (p>0.05) (Tablo 6.11).

40




Tablo 6.11. Tim Hasta Popiilasyonunda Mortaliteye Etkili Risk Faktorleri i¢in Univarite
Logistik Regresyon Analizi

UNIVARIATE Regression OR 95 % ClI p
Coefficient (SE)

Yas 0.059 (0.009) 1.061 1.042 | 1.081 | <0.001
Cinsiyet (erkek) 1.028 (0.256) 2.796 1.694 | 4.616 | <0.001
DM 0.590 (0.219) 1.803 1.174 | 2.770 0.001
HT 0.748 (0.213) 2.114 1.392 | 3.209 | <0.001
KVH 0.647 (0.237) 1.909 1.199 | 3.040 0.006
KOAH/Astim 0.381 (0.302) 1.463 0.809 | 2.646 0.208
Hipotroidi -0.325 (0.456) 0.723 0.296 | 0.766 0.476
AF 0.868 (0.568) 2.383 0.783 | 7.255 0.126
SVO 1.116 (0.505) 3.053 1.136 | 8.208 0.027
Romatolojik hastalik -0.114 (0.645) 0.893 0.252 | 3.160 0.860
KBH 1.221 (0.398) 3.390 1555 | 7.389 0.002
CRP >54.7 (mg/L) 1.970 (0.261) 7.168 4298 | 11.953 | <0.001
Prokalsitonin >0.110 (ng/mL) 2.233 (0.294) 9.328 5.240 | 16.605 | <0.001
Lenfosit <0.93 (x10° /L) 1.580 (0.229) 4.855 3.099 | 7.606 | <0.001
D-dimer >502.5 (ng/mL) 2.080 (0.241) 8.001 4986 | 12.840 | <0.001
Ferritin >451.5 (ng/mL) 1.298 (0.243) 3.660 2.275 | 5.889 | <0.001
LDH >412.5 (U/L) 1.831 (0.245) 6.241 3.863 | 10.083 | <0.001
Solid organ malignitesi 1.513 (0.223) 4.593 2930 | 7.030 | <0.001
As1 durumu

Tek doz Sinovac -19.849 (1242.361) 0.000 0.000 | 0.000 0.999

Iki doz Sinovac -0.359 (0.346) 1.432 0,726 | 2.824 0.299

Tek doz Biontech -19.849 (1242.361) 0.000 0.000 | 0.000 0.999

SE: Standart Error
OR: Odds Ratio
ClI: Confidence Interval

Tim hastalarda yapilan mortaliteye etkili risk faktorleri i¢in multivarite lojistik

regresyon analizine gore solid organ malignitesine sahip olmak mortalite riskini 3.8 Kat

artirmaktadir (95 % CI 1.8-5.9, p<0.001). Hasta yasinda bir yillik artig mortalite riskinde 1.05

kat artisa, erkek cinsiyet 2.2 kat artisa, CRP>54.7 mg/L olmasi 2.6 kat artisa,

prokalsitonin>0.110 ng/mL olmasi 2.2 kat artisa, D-dimer >502.5 ng/mL olmasi 2.7 kat artisa,
LDH >412.5 U/L olmas1 2.6 kat artisa neden olmaktadir (Tablo 6.12).
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Tablo 6.12. Mortaliteye Etkili Risk Faktorleri Igin Multivarite Logistik Regresyon Analizi

Multivariate Regression Coefficient OR 95 % ClI p
(SE)

Yas 0.051 (0.014) 1.052 |1.024 |1.081 | <0.001
Cinsiyet (erkek) 0.822 (0.364) 2.276 | 1.116 | 4.642 | 0.024
Solid organ malignitesi 1.337 (0.343) 3.809 | 1943 | 7.465 | <0.001
CRP >54.7 (mg/L) 0.983 (0.383) 2.671 |1.260 |5.662 | 0.010
Prokalsitonin >0.110 (ng/mL) 0.832 (0.384) 2.298 | 1.083 | 4.873 | 0.030
D-dimer >502.5 (ng/mL) 1.012 (0.335) 2.750 | 1.426 | 5.306 | 0.003
LDH >412.5 (U/L) 0.987 (0.352) 2.682 | 1.344 |5.351 | 0.005

SE: Standart Error
OR: Odds Ratio
ClI: Confidence Interval

Solid organ malignitesi olan hastalarda yasayan hastalar ile eksitus olan hastalarin
Ozellikleri incelendiginde eksitus olan hastalarda erkek cinsiyet oranm1 daha fazlaydi. Yas, ek

hastalik yoniinden anlaml farklilik saptanmadi (p>0.05) (Ek Tablo 1).

Solid organ maligniteli hastalarda yasayan hastalar ile eksitus olan hastalarin kanser
Ozellikleri incelendi. Her iki grupta kanser tiplerinin dagilimi benzerdi (p>0.05). Ektitus olan
hastalarda metastatik hastalik orani anlamli olarak daha fazla bulundu (p<0.05). Her iki grupta
coklu organ metastaz1 ve tek organ metastaz1 oranlar1 benzer saptandi (p>0.05). Ayrica tek
organ metastazi olarak akciger, karaciger, beyin ve kemik metastazlar1 incelendi; yine her iki
grupta benzer dagilimda bulundu (p>0.05). ECOG>2 olan hastalarin orani eksitus grubunda
anlaml olarak daha fazla saptandi (p<0.05). Son 40 giinde antitiimédr tedavi alanlarin orani
eksitus grubunda anlamli olarak daha az bulundu (p<0.05). Bu antitiimoér tedaviler ayrica
incelendi. Cerrahi tedavi, kemoterapi, radyoterapi, immunoterapi, target tedavi her iki

grupta benzer oranlarda saptandi (p>0.05) (Tablo 6.13).
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Tablo 6.13. Solid Organ Maligniteli Hastalarda Yasayan Hastalar ile Eksitus Olan Hastalarin
Kanser Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

Yasiyor Eksitus p
n | % n | %
Kanser tipi
GUS 25 28.7 14 24.6 ¥*=2.357 | 0521
GIS 23 26.4 13 22.8
Akciger kanseri 12 13.8 14 24.6
Bas boyun kanserleri 7 8.0 10 17.5
Meme kanseri 12 13.8 2 3.5
Diger kanserler 8 9.2 4 7.0
Kanser evresi
Non-metastatik 53 63.9 23 45.1 x> =4.527 | 0.033°¢
Metastatik 30 36.1 28 54.9
Metastatik hastalar
Tek organ metastazi 23 76.7 20 71.4 ¥*=0.207 | 0.649°
Coklu organ metastazi 7 23.3 8 28.6
Tekli organ metastazi olanlarda metastaz orgam
Akciger metastazi 7 30.4 7 35.0 ¥*=6.152 | 0.109°
Karaciger metastazi 6 26.1 7 35.0
Beyin metastazi 1 4.3 4 20.0
Kemik metastazi 9 39.1 2 10.0
ECOG evre
0,1 43 74.1 15 50.0 ¥*=5.127 | 0.024°
2,34 15 25.9 15 50.0
Son 40 giin icinde antitiimor 52 59.8 24 42.1 ¥*=4.312 | 0.032
tedavi
Cerrahi 23 26.4 10 17.5 ¥>=8.897 | 0.093°¢
Kemoterapi 20 23.0 7 12.3
Radyoterapi 2 2.3 4 7.0
Immiino terapi 3 3.4 0 0
Target tedavi 4 4.6 3 5.3

b: Fisher’s Exact test
c: Chi -Square test/Fisher’s Exact test

Solid organ maligniteli hastalarda mortalite tizerine etkili risk faktorleri i¢in yapilan
univarite analiz verilerine gore ileri yas, erkek cinsiyet, kanser evresinin metastatik olmasi,
ECOG>2 olmasi, CRP>54.7 mg/L, prokalsitonin>0.110 ng/mL, lenfosit<0.93 x10° /L, D-
dimer>502.5 ng/mL, ferritin>451.5 ng/mL, LDH>412.5 U/L olmas1 mortalite riskini
artirmaktadir (Tablo 6.14).

Solid organ maligniteli hastalarda mortaliteye etkili risk faktorleri igin yapilan
multivarite lojistik regresyon analize gére CRP>54.7 mg/L olmasi mortaliteyi 4.2 kat

artirmaktadir. D-dimer > 502.5 ng/mL olmas1 mortaliteyi 3.8 kat artirmaktadir (Tablo 6.15)
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Tablo 6.14. Solid Organ Maligniteli Hastalarda Mortaliteye Etkili Risk Faktorleri igin

Univarite Logistik Regresyon Analizi

UNIVARIATE Regression OR 95 % ClI p
Coefficient
(SE)

Yas 0.028 (0.013) 1.029 1.002 1.056 | 0.036
Cinsiyet (erkek) 1.058 (0.382) 2.881 1.362 6.090 | 0.006
DM 0.560 (0.396) 1.750 0.805 3.804 | 0.158
HT 0.498 (0.352) 1.646 0.826 3.282 | 0.157
KVH 0.432 (0.430) 1.541 0.663 3.578 | 0.315
KOAH/Astim -0.134 (0.509) 0.793 0.322 2.375 | 0.798
Hipotroidi -0.182 (0.586) 0.833 0.264 2.627 | 0.756
AF 0.018 (0.929) 1.018 0.165 6.292 | 0.985
SVO 1.564 (1.168) 4.778 0.484 | 47.115 | 0.180
Romatolojik hastalik 0.442 (0.835) 1.556 0.303 7.990 | 0.597
KBH 0.691 (0.694) 1.995 0.512 7.771 | 0.319
Kanser tipleri

Diger kanserler 1

Bas boyun kanserleri 0.050 (0.786) 2.857 0.612 | 13.336 | 1.182

Akciger kanseri 0.847 (0.728) 2.333 0.560 9.717 | 0.244

Meme kanseri -1.099 (0.979) 3.003 0.440 | 20.408 | 0.262

GIS kanserleri 0.123 (0.704) 1.130 0.285 4491 | 0.862

GUS kanserleri 0.113 (0.697 1.120 0.285 4394 | 0.871
Kanser evresi (Metastatik) 0.766 (0.362) 2.151 1.057 4.377 | 0.035
Coklu organ metastazi varhgi -0.140 (0.306) 1.149 0.234 2.469 | 0.648
ECOG>2 1.053 (0.472) 2.286 1.135 7.723 | 0.026
CRP >54.7 (mg/L) 1.669 (0.401) 5.307 2417 | 11.652 | <0.001
Prokalsitonin >0.110 (ng/mL) 1.442 (0.438) 4.228 1.791 9.983 | 0.001
Lenfosit <0.93 (x10° /L) 0.934 (0.378) 2.543 1.213 5.332 | 0.013
D-dimer >502.5 (ng/mL) 1.397 (0.431) 4.041 1.737 9.471 | 0.001
Ferritin >451.5 (ng/mL) 1.448 (0.412) 4.253 1.896 9.538 | <0.001
LDH >412.5 (U/L) 1.468 (0.404) 4.342 1.966 9.591 | <0.001

Tablo 6.15. Solid Organ Maligniteli Hastalarda Mortaliteye Etkili Risk Faktorleri igin

Multivariate Logistik Regresyon Analizi

Multivariate Regression OR 95 % CI p
Coefficient (SE)

CRP>54.7 (mg/L) 1.449 (0.552) 4.259 1.530 | 11.857 0.006

D-dimer >502.5 (ng/mL) 1.354 (0.550) 3.871 1.317 | 11.376 0.014

SE: Standart Error
OR: Odds Ratio
Cl: Confidence Interval
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7. TARTISMA

Malignite diinya ¢apinda onemli bir halk saglig1 sorunudur. Kanser, diinya ¢apinda
onde gelen 6liim nedenlerinden biri olmakla birlikte 2020'de yaklagik 10 milyon 6liime neden
olmustur. Alt1 6liimden birinin nedeni kanserdir (157). Aymi yilin verilerine gore diinya
genelinde 18,1 milyon kanser vakasinin goriildiigii tahmin edilmektedir (209). Maligniteli
hastalarda kanserin neden oldugu ve antitiimor tedavi iligkili immiin disfonksiyon nedeniyle

COVID-19’a bagl ciddi enfeksiyon riski artmistir (5,210,211).

Bu c¢alismada COVID-19 enfeksiyonu olan solid organ maligniteli hastalar, ek
hastaliklar, yas, cinsiyet ve asilama durumu yoniinden benzer olup malignitesi olmayan
hastalarla karsilastirildiginda, maligniteli hastalarda mortalitenin daha yiiksek oldugunu
bulduk (p<0.001). Yapilan lojistik regresyon modeline gore diger faktdrlerden bagimsiz
olarak solid organ malignitesine sahip olmanin mortaliteyi 3.8 (%95 Cl 1.94-7.46 p<0.05) kat
artirdigimi saptadik. Literatiirde mevcut solid organ malignitesi olan hastalarla olmayan
hastalar1 karsilastiran calisma sayisi azdi. Mevcut calismalarda genel olarak hematolojik
maligniteli hastalarda dahil edilmis olmakla birlikte calismamizla benzer sekilde maligniteli
hasta grubunda mortalite oran1 daha fazla saptanmistir (5,210,212,213). Solid organ timorii
olan ve olmayan hastalar1 karsilagtiran bir ¢alismada 6liim orani solid tlimorlii hastalarda
%31.7 iken kontrol grubunda %20 saptanmistir (p<0.001). Solid organ tiimdrii varliginin
mortalite riskini 1.4 (%95 CI 1.13 — 1.58) kat artirdig1 bulunmustur (215).

Calismamizda bagimsiz risk faktorleri olarak ileri yas, erkek cinsiyet mortalite ile
iligkili bulundu (p<0.05). Kanserli hastalar ile ilgili yapilan pek ¢ok ¢alismada ileri yas, erkek
cinsiyet varliginin mortalite riskini artirdigi saptanmistir (214-217).

COVID-19’a yonelik uygulanan asilarin mortalite iizerine olumlu etkisi pek ¢ok
calismada vurgulanmigtir (218-221). Bizim c¢alismamizda asilama durumu mortalite ile
iligkisiz bulundu. Bu sonug¢ ¢aligmamizda asilama oranlarinin ¢alismanin yapildigr dénemde

oldukca az uygulanabilmis olmasi ile iligkili olabilir.

Calismamizda COVID-19 semptomlarinin goriilme sikligi maligniteli hastalarda daha
az saptanmig olmakla birlikte hastane basvurusu Oncesi semptom siireleri daha kisadir.

Mevcut immunsupresif durum semptomlarin gizlenmesine ve ge¢ ortaya ¢ikmasina neden
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olmus olabilir. Pek ¢ok ¢alismada bizim ¢alismamiz ile benzer sekilde maligniteli hastalarda
herhangi bir semptom varlig1 daha az saptanmustir (210,214). Mevcut literatiirlerde en sik

goriilen semptomlar ates ve kuru oksiiriik, dispne olup ¢alismamizla benzerdir. (2,210)

Calismamizda COVID-19’a sekonder bakteriyel, fungal ve viral enfeksiyonlar
incelenmis olup maligniteli hastalarda antibiyotik kullanimi, kan dolasimi enfeksiyonu,
yumusak doku enfeksiyonu anlamli olarak daha fazla bulundu (p<0.05). Yine mikrobiyolojik
kanit1 olan ve mikrobiyolojik kanit1 olmayip klinik olarak pndémoni On tanisi ile
degerlendirilen bakteriyel pnomoni orani kanserli hasta grubunda daha fazla bulundu
(p<0.05). Idrar yolu enfeksiyonu, CMV, Aspergillus, PCP goriilme oranlar1 benzer bulundu
(p>0.05). Maligniteli hasta grubunda hastaneye yatis, yogun bakim ihtiyaci, mekanik
ventilasyon ihtiyaci daha fazla olmasi ve bu hastalardaki mevcut immiin disfonksiyon
nedeniyle sekonder enfeksiyonlarin bu grupta daha fazla goriilmesine neden olmus olabilir.
Immiinsupresif olan bu hasta grubunda hasta sayisimin az olmasi nedeniyle CMV,
Aspergillus, PCP oranlar1 benzer ¢ikmis olabilir. Mevcut literatiirdeki ¢alismalarda COVID-

19 iligkili sekonder enfeksiyonlara yer verilmemistir.

Hastalik siddeti olarak kritik hastalik maligniteli hastalarda anlamli olarak daha fazla
saptand1 (p<0.001). Calismamizda kritik hastalarda COVID-19’un asil 6liim nedeni olan
ARDS ve septik sok oranlar1 incelenmis olup bu komplikasyonlar solid organ maligniteli
hastalarda anlamli olarak daha fazla saptandi (p<<0.001). Yapilan pek ¢ok calismada ciddi ve
kritik hastalik ciddi olaylar olarak degerlendirilmis ve kanserli hastalarda daha fazla

saptanmis olup yiiksek mortalite ile iliskilendirilmistir (215,222).

Yatis ihtiyaci solid organ maligniteli hastalarda anlamli olarak daha fazla saptandi
(p<0.001). Hospitalizasyon oranlarin1 inceleyen calismalarda yatis oranlar1 c¢alismamiza
benzer sekilde kanserli hastalarda daha fazla saptanmistir (5,223). Calismamizda oksijen
ihtiyact, yogun bakim ihtiyaci, mekanik ventilasyon oranlar1 kanserli hastalarda daha fazla
saptand1 (p<0.05). Bu sonuglar literatiirde mevcut olan pek cok calisma ile benzerdi

(2,3,211,215,216).

Antisitokin tedavi olarak steroid tedavisi maligniteli hasta grubunda daha fazla bulundu
(p=0.028). Tosilizumab ve anakinra tedavileri yoniinden her iki grupta anlamli farklilik
saptanmadi (p>0.05). Maligniteli hastalarda kotii klinik seyir daha fazla gériillmektedir ve
antisitokin tedaviler o6zellikle kotii klinik seyirli hastalarda kullanilmaktadir. Anakinra ve

tosilizumab yoniinden fark saptanmamasi bu tedavilere ulagimin zor olmasi ile iligkili olabilir.
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Bir c¢alismada bizim sonucumuza benzer sekilde kortikosteroid kullanimi maligniteli
hastalarda daha fazla iken tosilizumab ve diger antisitokin tedaviler yoniinden fark
saptanmamugtir (215). Yine baska bir ¢alismada kanserli hastalarda glukokortikoid kullanimi
daha fazla saptanmistir (2).

Solid organ malignitesi olan hastalarla olmayan hastalarin toplam yatis, YBU’de ve
servisde yatig siireleri arasinda fark bulunmadi (p>0.05). Yapilan pek c¢ok calismada
bizimkinden farkli olarak kanserli hastalarda yatis siireleri daha fazla saptantanmistir. (2,5)
Biz ¢alismamizda sadece COVID-19 iliskili yatis siiresini kaydettik. COVID-19 iligkili yatig
endikasyonu biten hastalar COVID-19 servislerinden veya YBU’lerinden ilgili servislere
transfer edildi. Hastalarin ek hastaliklar1 veya malignite ile iliskili uzamis yatislar1 bunlarla

ilgili 6zel boliimlerde devam etmis olsada calismaya bu siireler dahil edilmedi.

Calismamizda hastalarin laboratuvar degerleri incelendi. CRP, prokalsitonin, nétrofil,
NLR, D-dimer, ferritin degerleri maligniteli hastalarda anlamli olarak daha yiiksek saptandi
(p<0.001). Yine lenfopeni bu hasta grubunda daha belirgindi (p<0.001). Calismamizda
CRP>54.7 mg/L, prokalsitonin>0.11 ng/mL, D-dimer>502.5 ng/mL, LDH>412.5 U/L
olmasinin mortalite riskini artirdigin1 bulduk. Ayrica sadece solid organ maligniteli hastalarda
yaptigimiz ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizinde CRP>54.7 mg/L olmasinin mortaliteyi
4.2 kat, D-dimer>502.5 ng/mL olmasinin mortaliteyi 3.8 kat artirdigim1 bulduk. Kanserli
hastalarda yapilan bir ¢alismada CRP>50 mg/ml, prokalsitonin >0.5 ug/l, lenfosit <500 10%/L,
ferritin  >1.000 ng/ml, LDH >250 IU/l klinik kotilesme ve artmig mortalite ile
iliskilendirilmistir (217). Baska bir ¢alismada CRP, D-dimer, ferritin kanserli hasta grubunda
daha fazla saptanmustir (218).

Solid organ maligniteli hastalarin kanser tipleri incelendi. Yasayan hastalarla eksitus
olan hastalarin kanser tipleri arasinda fark saptanmadi (p>0.05). Her bir malignite grubunda
hasta sayilar1 az olmas1 ve heterojenite icermesi nedeniyle fark saptanmamis olabilir. Yapilan
caligmalarda genel olarak hematolojik kanserlerde dahil edilmis olup mortalite oranlar1 en
fazla hematolojik kanserli hastalarda goriilmistir (213,219). Bir calismada hematolojik
kanserden sonra en fazla Oliim akciger kanseri, SSS tiimoérleri ve kolorektal dist1 GIS
kanserlerinde goriilmiistiir (210). Baska bir ¢alismada meme kanseri, kolorektal disi GIS

kanseri ve akciger kanserinde mortalite daha fazla saptanmustir (5).

Kanser evresi non- metastatik ve metastatik olarak iki grupta incelendi. Metastatik

hastalar tek organ metastazi ve ¢oklu organ metastazi olarak alt gruplara ayrildi. Tek organ
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metastazi olan hastalarda ayrica metastaz organi incelendi. Metastatik hasta grubunda 6liim
oran1 daha fazla saptandi (p=0.03). Ayrica metastatik hastalik evresinin mortalite riskini
artirdigi bulundu. Tek organ metastazi ve ¢oklu organ metastazi olan hastalarda mortalite
orani benzerdi (p>0.05). Tek organ metastazi olanlarda metastaz organina gore incelendiginde
mortalitede farklilik saptanmadi (p>0.05). Yapilan pek c¢ok calismada bizim sonuglarimiza
benzer sekilde metastatik hastalarda Olim orami fazla saptanmistir (2,5,220). Mevcut

caligmalarda ayrica organ metastazlarina gore klinik durum incelenmemistir.

Kanserli hastalarin ECOG durumlari incelendi, ECOG>2 olmasinin mortalite riskini
artirdig1 saptandi (p=0.02). Bir ¢alismada ECOG > 2 olan hastalarda mortalite ve kotii klinik
durum daha fazla saptanmustir (221). Baska bir ¢alismada ECOG degerinde bir birimlik artis
mortalite ile iligskilendirilmistir (222).

Solid organ maligniteli hastalarin son 40 giinde antitliimor tedavi varligi ve tedavi tiirleri
incelendi. Antitiimor tedavi alan hastalarda 6liim daha az oranda saptandi (p=0.03). Yapilan
pek ¢ok c¢alismada antitiimor tedavilerin mortalite riskini artirdigi saptanmustir (5,210,213).
Calismalarda ozellikle kemoterapi ile radyoterapi mortalite ile iliskilendirilmistir (5,227).
Bizim caligmamizda hastalarin %52.8 son 40 giinde antitiimor tedavi almiglardi ve bu
tedavilerin % 22.9’unu cerrahi tedavi olusturmaktaydi. %18.8 hasta kemoterapi %4.2 hasta ise
radyoterapi almisti. Cerrahi tedavi oraninin fazla olmasi ve son 40 giin i¢cinde antitiimor tedavi
alan hasta sayisinin az olmasi nedeniyle antitiimdr tedavi eksitus grubunda daha az saptanmis

olabilir.

Calismamiza dahil edilen hastalarin COVID-19 oldugu tarihlerde yapilan caligmalar
sonucunda etkili bulunan antiviral tedaviler ulasilabilir olmadigindan caligmamizda bu

faktorlere yer verilmedi.

Bu c¢aligmanin kisithilign retrospektif olmasidir. Ayrica hastalarin tim verilerine

ulagilamadi. Calismaya dahil edilen hasta sayisi azdi.
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8. SONUC ve ONERILER

Bu ¢alismada COVID-19 iligkili mortalitenin solid organ maligniteli hastalarda daha
fazla oldugu saptandi (p<0.001). Bu hasta popiilasyonunda CRP>54.7 mg/L, D-dimer>502.5
ng/mL olmasi mortaliteyi ongomektedir. Bu sonug kanserli hastalarin mevcut COVID-19
salgininda ¢ok daha savunmasiz bir popiilasyon oldugunu gostermektedir. Bu hastalari
korumak i¢in ekstra ¢aba sarf edilmelidir. Bu hastalar korunma Onlemleri ve asilama

konusunda bilgilendirilmeli ve tesvik edilmelidir.
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10. EKLER

Ek Tablo 1: Solid Organ Maligniteli Hastalarda Yasayan ve Eksitus Olan Hastalarin

Demografik Ozeliklerinin Karsilastirilmasi

Yasiyor (87) Eksitus (57) p value
Ort + SS Ort + SS ' Test
Median (Min-Max) | Median (Min-Max) Istatistigi
Yas 61.99+£13.29 66.89+13.57 U=2011.0 0.056 @
65 (28-88) 66 (23-92)

n % n %
Cinsiyet
Kadin 40 46.0 13 22.8 v =7.949 0.005°
Erkek 47 54.0 44 77.2
DM 17 195 17 29.8 ¥> =2.019 0.155¢b
HT 28 32.2 25 43.9 ¥>=2.018 0.155°
KVH 14 16.1 13 22.8 > =1.019 0.313°
KOAH/Astim 12 13.8 7 12.3 ¥> =0.069 0.793°
Hipotroidi 9 10.3 5 8.8 ¥*=0.0.91 0.755°
AF 3 3.4 2 35 ¥* =0.000 1.000 ®
SVO 1 1.1 3 5.3 ¥> =2.158 0.301°
Romatolojik hastahk 3 3.4 3 53 v* =0.284 0.681°
KBH 4 4.6 5 8.8 v> =1.024 0.319°

b: Chi -Square test/Fisher’s Exact test
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