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V.OZET

Amag:Bu arastirmanimn amact COVID-19 enfeksiyonu oykiisiiniin timor
marker diizeyleri ile iliskisinin incelenmesidir.

Gerec ve Yontem:Arastirmaya bir egitim arastirma hastanesi aile hekimligi
poliklinigine bagvurup COVID-19 enfeksiyonu geciren ve laboratuvar tahlillerinde
tiimor marker degerleri olan 277 hastanin verisi degerlendirilmistir. Hastalarin
gecirdikleri COVID-19 enfeksiyonu siireci degerlendirilmis olup, vakalar ayaktan
tedavi alan, yatarak serviste tedavi alan ve yogun bakim iinitesinde yatarak tedavi
alan Ui¢ gruba ayrilmistir. Arastirmada kullanilan veriler retrospektif bir desende
gerceklestirilmistir.

Bulgular:Arastirmada degerlendirilen vakalarin 111’1 (%40,1) ayaktan tedavi
alan, 69’u (%24,9) servise yatan ve 97’si (%35,0) yogun bakima yatisi olan
vakalardi. Ayaktan tedavi alan vakalarin vuciit kitle indeksi degerlerinin diger iki
gruba gore daha diisiik oldugu (p<0,05) bulundu. Ki-Kare Testinde, ii¢ grup arasinda
sigara kullanim oranlarinin (p<0,05), Diyabetes Mellitus oranlarmin (p<0,05),
Hipertansiyon oranlarinin (p<0,05) ve Koroner arter hastaligi oranlarinin (p<0,05)
anlamli derecede farkli oldugu degerlendirildi. Kruskal Wallis H testine gore ii¢ grup
arasinda PSA degerleri (p<0,05) hari¢; CEA, AFP, CA19.9, CA15.3 ve CA125
degerlerinin istatistiksel agidan farkli olmadigr bulundu. Ayaktan tedavi edilen
vakalarda yapilan SINOVAC as1 sayisi ile CA15.3 degerleri arasinda istatistiksel
acidan anlamli pozitif iliski oldugu (r=0,205, p<0,05), servise yatirilan vakalara
yapilan BIONTECH a1 sayisi ile PSA degerleri arasinda pozitif iliski oldugu
(r=0,318, p<0,05), yogun bakima yatirilan vakalarda yapilan SINOVAC sayisi ile
CA19.9 degerleri arasinda pozitif iliski oldugu (r=0,225, p<0,05) bulundu.

Sonug¢:Arastirma sonucunda ayaktan, yatarak ve yogun bakimda tedavi alan
vakalar arasinda CEA, AFP, CA19.9, CA15.3 ve CA125 degerlerinin benzer oldugu
sonucuna ulasilmistir. Buna ek olarak yatarak yogun bakimda tedavi alan erkeklerde
COVID-19’na bagli olarak PSA’degerinin baskilanabilecegini akilda tutulmalidir.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, kanser, biyobelirteg
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VI. ABSTRACT

Aim: The aim of this study is to examine the relationship between COVID-19
infection history and tumor marker levels.

Materials and Methods: The data of 277 patients who applied to the family
medicine outpatient clinic of a training and research hospital, had COVID-19
infection and had tumor marker values in laboratory tests were evaluated. The
COVID-19 infection process of the patients was evaluated and the cases were
divided into three groups: outpatient treatment, inpatient treatment and intensive care
units. The data used in the research was conducted in a retrospective design.

Results: 111 (40.1%) of the cases evaluated in the study were outpatients, 69
(24.9%) were admitted to the inpatient treatment and 97 (35.0%) were admitted to
the intensive care unit. It was found that the BMI values of the cases receiving
outpatient treatment were lower (p<0.05) than the other two groups.In the Chi-
Square Test, smoking rates (p<0.05), DM rates (p<0.05), HT rates (p<0.05) and
CAD rates (p<0.05) were significantly different between the three groups.According
to the Kruskal Wallis H test, except for PSA values (p<0.05) among the three groups;
It was found that CEA, AFP, CA19.9, CA15.3 and CA125 values were not
statistically different. There is a statistically significant positive relationship between
the number of SINOVAC vaccines administered to cases treated as outpatients and
CA15.3 values (r=0.205, p<0.05), and a positive relationship between the number of
BIONTECH vaccines administered to cases admitted to the inpatient treatmentand
PSA values (r=0.318, p<0.05), a positive relationship was found between the number
of SINOVACs performed and CA 19.9 values in cases admitted to intensive care
(r=0.225, p<0.05).

Conclusions:As a result of the research, it was concluded that CEA, AFP,
CA19.9, CA15.3 and CA125 values were similar among cases treated in outpatient,
inpatient and intensive care units. In addition, it should be kept in mind that PSA
levels may be suppressed due to COVID-19 in men receiving inpatient intensive care

unit treatment.

Keywords: COVID-19, cancer, biomarker



1. GIRIS

Siddetli akut solunum sendromu koronaviriis 2 olarak (SARS-CoV-2)
tamimlanan COVID-19; antiviral bagisiklik tepkilerini aktive eden, proenflamatuar
sitokin salimimiyla karakterize; lenfopeni, lenfosit fonksiyon bozuklugu ve
graniilosit/monosit anormalliklerine yol agan bir enfeksiyon olarak tanimlanmigtir
(1).Aralik 2019'da Cin'in Hubei Eyaleti, Wuhan'da ortaya ¢ikan salgin milyonlarca
insanin Oliimiine, iilkelerin saglik sistemlerinin ¢okmesine ve ciddi ekonomik
sorunlara neden olmustur (2,3). COVID-19 iizerine yapilan aragtirmalarda
cocuklarda mortalite oranlarinin diisiik oldugu, yas arttikga mortalite oranlarinin
yiikseldigi; sigara tiiketimi yiiksek olan, ek hastaliklar1 bulunan kisilerin mortalite
acisindan yiiksek risk altinda oldugu degerlendirilmistir (4,5).

COVID-19 pandemisi sonrasinda yoksullugun yikseldigi, saglk
hizmetlerinin kotiilestigi; kadinlarin, ileri yas, ek hastaligi olan, salgin nedeniyle
uzun siire hastanede yatan kisilerin yasam kalitelerinin belirgin derecede bozuldugu
bir donem olarak tanimlanmaktadir (6,7).COVID-19 pandemisi sonrasinda sigara
tiikketimi, yetersiz beslenme, uyku sorunlar1 gibi kanser agisindan risk olusturabilecek
problemleri davranislarin yayginliginin arttigi degerlendirilmistir (8-10). Covid-19
pandemisi doneminde bagisiklik sistemi zayif olan kanser hastalarinda mortalite
yiiksek seyretmis, buna ek olarak kanser taramalarinin iptal edilmesi veya
ertelenmesi nedeniyle hastaligin erken tespit edilme siireci olumsuz etkilenmistir
(112).

Viral yolla bulasan hastaliklara bagisiklik gelistirmenin kisilerde kanser
riskini azaltabilecegi belirtilmistir (12). Buna karsin virlisler nedeniyle ortaya ¢ikan
hastaliklar1 zor atlatan, yogum bakim ge¢misi olan, pndmoni gegiren, organlari kalici
hasara ugrayan kisilerin kanser riski agisindan daha savunmasiz hale geldigi
bilinmektedir (13,14). Buna ek olarak viriis kaynakli hastaliklarin tedavisinde
kullanilan yontemlerin kanser riskini artirip artirmadigi, ortaya ¢ikan riskin tedaviden
mi yoksa viral kaynakli etkiler nedeniyle mi oldugu arastirmalarda siklikla
incelenmektedir (15,16).Son donemde yapilan bir arastirmada akut influenza A
viriisiinlin - timdér mikro ortamin1 daha agresif bir duruma dogru yeniden

programlayarak akciger tlimoriiniin ilerlemesini kétiilestirdigini bulunmustur (17).
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SARS-CoV-2enfeksiyonunda yasa gore hastaligin sonuglarinin degistigi,
saglikli kigilerle karsilagtirildig1 enfekte olan kisilerde tiimor biiyiime faktorleriyle
iligkili TGF-BRI, TGF-BRIIL, IFNARI, IFNARII, IRF9 ve SMAD3 ekpresyonlarin
daha yiiksek oldugu; SARS-CoV-2 sonucu pozitif olan vakalarda ise yasa bagh
ekpresyonlarin arttig1 degerlendirilmistir (18). Viris, birincil giris reseptorii olarak
anjiyotensin doniistliriicii enzim 2'yi (ACE2) kullanirken; deneysel ve klinik
bulgularin CD147 (basigin) de dahil olmak iizere bazi tiimor belirteglerinin viral
spike (S) proteinine baglanarak SARS-CoV-2 enfeksiyonu i¢in ek bir giris
saglayabilecegini gostermistir (19). SARS-CoV-2 ile enfekte olan 53 kisinin
degerlendirildigi bir arastirmada; bir hastada yiiksek o-fetoprotein (AFP) seviyeleri,
2 hastada yiiksek karsinoembriyonik antijen (CEA) seviyeleri, 4 hastada yliksek
kanser antijeni 125 (CA125) seviyeleri, 2 hastada yiiksek CA19-9 seviyeleri ve 2
hastada yiiksek CA15-3 diizeyi tespit edilmistir (20). Bu arastirmada yogun bakim
linitesine alinan 4 hastanin birinde yiiksek AFP hastalarin 2'sinde yiiksek seviyede
CA125 ve CA15-3 diizeyleri tespit edilmistir. Buna ek olarak sadece SARS-CoV-2
ile iligkili degil genel anlamda viral enfeksiyonlarin kanseri hiicresel diizeyde nasil
etkiledigi baglaminda smirli sayida arastirma yapildigi, bu nedenle elde edilen
sonuglarin net bilimsel sonuglar sunmadig1 ifade edilmistir (21).

Literatiir incelendiginde son yillarda yapilan arastirmalarda siklikla SARS-
CoV-2 neden oldugu salgin incelenmistir. Buna ragmen ¢aligmalarda SARS-CoV-
2’nin timor markerlarina ve kansere olan etkisi yeterince arastirilmamistir. COVID-
19 pandemisini Onlemeye yonelik gelistirilen asilar ise pandeminin kontrol altina
alinmasina yardimci olmus, fakat pandemi sonrasi donemde kanser riski agisinda
incelenmeye baglamigtir (22-24). COVID-19 devam eden bir pandemidir. SARS-
CoV-2 ile enfekte olmak tiimor markerlerinda ytikselise, dolayisi ile kisinin dogru
tan1 almasina etki edebilir. Bu nedenle bu arastirmada COVID-19 enfeksiyonu ile

tiimor marker degerleri arasindaki iligkinin arastirilmast amaglanmastir.



2.GENEL BILGILER

2.1. COVID-19 PANDEMISI

COVID-19 pandemisi siddetli akut solunum sendromu koronaviriis 2 olarak
(SARS-CoV-2) tanimlanan, bulasicilig1 yiiksek, antiviral bagisiklik tepkilerini aktive
eden, proenflamatuar sitokin salinimiyla karakterize; lenfopeni, lenfosit fonksiyon
bozuklugu ve graniilosit/monosit anormalliklerine yol agan bir enfeksiyon olarak
tanimlanmistir (1). Enfeksiyonun insandan insana ve kontamine c¢evresel ylizeylerle
temas yoluyla bulastigini, COVID-19'un ana semptomlarinin ates, Oksiirtk,
yorgunluk, hafif nefes darligi, bogaz agrisi, bas agrisi, g6z nezlesi ve mide-bagirsak
sorunlart oldugu; kontaminasyonu dnlemek i¢in el hijyeninin énemli oldugu, belirli

ortamlarda kigisel koruyucu ekipman kullanilmasi 6nemli oldugu belirtilmistir (25).

2.2. COVID-19°un TOPLUM SAGLIGINA ETKILERIi

COVID-19 pandemisi 6ncesinde Diinyada 6liim oranimnin 100 bin kiside 120
kisi oldugu, pandemi ile birlikte bu sayinin 300’e ¢iktig1, 2020-2021 yillarinda rapor
edilen oOlimlerin 5,94 milyonunun COVID-19 nedeniyle gerceklestigi
degerlendirilmistir (26). COVID-19nedeniyle ekonomiler olumsuz etkilenmis,
yoksul insanlarin COVID-19 salgini sirasinda daha savunmasiz olduklar1 ortaya
cikmistir (6).

Pandemiden kadinlarin ruhsal ve fiziksel agidan daha olumsuz etkilendikleri;
ileri yas, eslik eden hastaliklar, yogun bakim f{initesine yatis, uzun siireli hastanede
kalis ve mekanik ventilasyona bagli olmanin hastalarin yasam kalitelerini belirgin
derecede bozdugu bulunmustur (7).Pandeminin uzamasi ile farkli SARS-CoV-2
varyantlarinin ortaya ¢iktigi, asilamanin baglamasi ile hastalik siddetinde %10'luk bir
iyilesme, 6liim oranlarinda %8’lik bir azalma ve goriilme sikliginda %7 azalma ile
gerceklestigi, daha yiliksek asilama ile alfa ve delta varyantinin baskin oldugu

doénemlerde 6liim oranlarinin azaltildigi degerlendirilmistir (27).



2.3. COVID-19’un iNSAN SAGLIGINA VE DAVRANISLARINA
ETKILERI

Koronavirlis salgininin hem yikict toplumsal degisiklikler yoluyla dolayl
olarak, hem de SARS-CoV-2 enfeksiyonundan sonra dogrudan noropsikiyatrik
sekeller yoluyla kisilerin ruh sagligimi bozdugu bilinmektedir (28). Sigara kullanan
kisilerde COVID-19’un daha oldiiriicii oldugu, buna karsin pandemi déneminde
kisilerde sigaray1 birakma yoniinde bir egilim goriilse de, ¢ogu kisinin artan miktarda
sigara igcmeye devam ettigi degerlendirilmistir (8). Ozellikle ekonomik acidan
savunmasiz olan kisilerde pandemi doéneminde sigara kullaniminin daha
yayginlastigi; pandemi ile artan issizlik, kaygi ve stres nedeniyle sigara tiiketiminin
siddetlendigi degerlendirilmistir (29).

COVID-19 nedeniyle akut hastalik yasayan kisilerde 4-5 ay sonra yetersiz
beslenme prevalansinin %22 oldugu, COVID-19'dan sag kurtulanlardan olusan
biiylik bir kohortta yetersiz beslenmenin olduk¢a yaygin oldugunu gosterilmistir (9).
Bagka bir arastirmada ise pandemi nedeniyle ortaya ¢ikan sosyal izolasyonun
kisilerde obeziteyi artirdigi, 6zellikle ergenlerdeyasam tarzi degisiklikleri nedeniyle
obezitenin yiikseldigi degerlendirilmistir (30).

Iyi uykunun bagisiklik sistemi islevleri de dahil olmak {izere zihinsel ve
fiziksel sagligin korunmasinda 6nemli oldugu, buna karsin pandemiden etkilenen
kisilerde kalict uyku sorunlarinin ortaya ¢iktigi gosterilmistir (10).Kohort
caligmalarina gore, toplam alkol tiiketiminde Avustralya tutarli ve anlamli bir azalma
oldugu vealkol kullanim sikliginda ise Amerika Birlesik Devletleri 6nemli bir artis
oldugunu gostermistir (31). Bir arastirmada pandemi nedeniyle kisilerde alkol ve
madde kullanim davranislarimin degistigi, bu degisikliklerin travmatik deneyimlerle,

anksiyete, depresyon ve intihar ile baglantili olabilecegi tartisilmistir (32).

2.4. COVID-19’un iNSAN VUCUDUNA ETKILERI

SARS-CoV-2 virlistiniin viicudun ¢ok ¢esitli hiicrelerini ve farkli sistemlerini

enfekte ettigi, siklikla kisilerde iist solunum yollarin1 ve alt solunum yollarini



etkiledigi bilinmektedir (33). Akcigerler COVID-19'dan en ¢ok etkilenen organ
olup, SARS-CoV-2’nin anjiyotensin doniistiiriicii enzim 2 (ACE2) reseptorii yoluyla
konakg¢1 hiicrelere girdigi, bu nedenle ACE2'ye baglanan SARS-CoV-2 spike
glikoproteini, spesifik ilaglarin, antikorlarin ve asilarin gelistirilmesi i¢in potansiyel
bir hedef olarak ele alinmustir (34).

SARS-CoV-2 viriistiniin neden oldugu 6nemli semptomlardan birisi koku
kaybidir. SARS-CoV-2’nin koku alma epitelindeki enfekte olmus destek hiicrelerinin
Oliimiintine neden oldugu, mukus bilesiminin degismesine ek olarak, koku alma
reseptorlii noronlart iizerindeki silialarin, muhtemelen destek hiicresinden tiiretilen
glikozun yoklugundan dolay1 geri g¢ekilmesine neden oldugu, bu nedenle koku
kaybinin ortaya ¢iktig1 degerlendirilmistir (35).

SARS-CoV-2 viriisiiniin miyokardiyal hasara neden oldugu ve bu siirecin
temel alt1 noktadan olustugu belirtilmistir (36).1lk adimda patolojik T hiicreleri ve
monositlerin aracilik ettigi ve miyokardite yol agan hiperinflamasyon ve sitokin
firtinasina, ikinci adimda kalp miyositlerinde hasara yol a¢an solunum yetmezligi ve
hipoksemiye, ti¢iincii adimda ACE2 ekspresyonunun asagi regiilasyonu ve ardindan
gelen koruyucu sinyallemeye, dordiinci adimda hiper koagiilasyon ve koroner
mikrovaskiiler tromboz gelisimine, besinci adimda Kalp de dahil olmak tizere ¢esitli
organlarda yaygin endotel hasart ve endotelite ve altinci adimda koroner plak
riiptiiriine veya oksijen arz-talep uyumsuzluguna yol agan inflamasyon ve/veya stres
miyokard iskemisine/enfarktiisiine vurgu yapilmistir.

Aragtirmacilar SARS-CoV-2 enfekte olan kisilerde farkli sitokin profillerinin
goriildiigiinii, siddetli COVID-19 enfeksiyonuna interlokin (IL), IL-1pB, IL-1ra, IL-
2R, IL-6, IL-8 (CXCLS8), IL-17, interferon (IFN)-y ve graniilosit koloni uyarici
faktor (G-CSF)dahil olmak tizere diger sitokinlerin neden oldugu bulunmustur (37).

2.5. COVID-19 ve EK HASTALIKLAR

Diyabetli bireylerde COVID-19 komplikasyonlarmin riskinin daha yiiksek
oldugu, COVID-19’un akciger ve pankreastaki ACE-2 aktivasyon yollarini
etkiledigi, bu nedenle salgin sirasinda diyabet popiilasyonuna o6zel dikkat

gosterilmesi  gerektigi degerlendirilmistir (38). Diabetes Mellitusun hastaligin



ozellikle siddetli seyrine zemin hazirladigi, akciger ve kalp tutulumuna bagl olarak
COVID-19'dan 6liim riskini iki katina ¢ikardig1 degerlendirilmistir (39).

Renin-anjiyotensin-aldosteron sistemi (RAAS) ile COVID-19'a duyarlilik
arasindaki iligskinin yani sira RAAS inhibitorleri ile bu hastalardaki olumsuz sonuglar
arasindaki baglanti oldugu, bu nedenle hipertansiyonda kullanilan tedavilerin
COVID-19a duyarli oldugu; tedavi edilmeyen hipertansiyonun kalp fonksiyonunda
bozulma ve bobrek fonksiyonunda bozulma gibi ciddi saglik sorunlarima neden
olabilecegi degerlendirilmistir (40). Hipertansiyonun mortalite, siddetli COVID-19,
akut solunum sikintisi, yogun bakimi ihtiyaci ve enfeksiyonunilerlemesi dahil olmak
lizere artan bilesik kotii sonuglarla iliskili oldugu bulunmustur (41).

COVID-19 agisindan en duyarli popiilasyonlarin ventilasyona ihtiyag
duyanlar, yaslilar, hamile kadinlar ve kalp yetmezligi, kontrolsiiz diyabet, kronik
obstriiktif akciger hastaligi, astim ve kanser gibi eslik eden hastaliklar1 olan kisiler
oldugu; buna ragmen tiroid hastaliklarinin (kanser hari¢) COVID-19enfeksiyonu
acisindan risk olusturup olusturmadiginin net olmadigi belirtilmistir (42). Kronik
obstriiktif akciger hastalig1 tanili vakalarda hastaneye yatis olasiliginin 4,2 kat, yogun
bakima yatma olasiliginin 1,35 kat, mortalite olasiliginin ise 2,4 kat daha yiiksek

oldugu bulunmustur (43).

2.6. COVID-19 ve HEMOGRAM DEGERLERI

Covid-19 enfeksiyonuna bagli olarak yagsamini kaybeden vakalarda lenfosit/C-
reaktif protein oran1 (LCRP), sistemik immiin inflamasyon indeksi (SII), nétrofil-
lenfosit oran1 (NLR), trombosit-lenfosit orant (PLR) ve CRP degerlerinin farklilagtig
bulunmustur (44). Bir arastirmada COVID-19'lu tiim hastalarda, hafif ve siddetli
hastalik durumlar1 arasinda farkli olan ¢arpict sayisal ve morfolojik WBC
degisiklikleri gortildiigi bildirilmistir (45).

Oksijen tasidiklari i¢in kirmizi kan hiicrelerinin COVID-19 hastalarinda
hipokseminin  siddetinde rol oynayabilecegi  arastirllmis;  SARS-CoV-2
enfeksiyonunun protein ve lipit seviyelerinde RBC yapisal membran homeostazisi
tizerinde onemli bir etkisi oldugunu gosterilmistir (46).

COVID-19'da, klasik pulmoner immiin inflamasyon goriisiiniin 6tesinde, demir

metabolizmasi diizensizligi ile birlikte oksijenden yoksun bir kan hastaliginin ortaya



c¢ikmasinin da dikkate alinmasi gerektigini, hemoglobin fonksiyon bozuklugunun
asirt demir birikimini ve genel hipoksik durumu iyilestirmeyi amaglayan potansiyel
adjuvan miidahaleler de dahil olmak tizere goz Oniine alinmasi gerektigi onerilmistir
(47). Aclik kan sekerinin koronaviriis hastalifinda morbidite ve mortalitesi icin
bagimsiz bir belirleyici olabilecegi, bu degerdeki bir birimlik atigin hastalarin yogun

bakima yatis riskini 6n gordiigii degerlendirilmistir (48).

2.7. KANSER

Kanser, anormal ve asir1 ¢ogalan hiicrelerin doniisiimiiyle tetiklenen bir
hastaliktir. Hiicreler anormal olarak g¢ogaldiklarinda ve apoptoz fonksiyonlarini
kaybettiklerinde siklikla kanserlesir (49). Hiicre biiylimesinden ve boliinmesinden
sorumlu biyokimyasal mekanizmalarin, biiylime mekanizmasin1 kontrol eden
proteinlerin, hiicre biiylimesini uyaran molekiillerin, biiylimenin
sinirlandirilmasindan sorumlu olan genlerinkanser olusumu ve gelisimini agikladigi
bilinmektedir (50). Kanser immiinoterapisindeki temel amag, tiimor hiicresi
tarafindan ¢esitli yollarla susturulmus olan immiin sistemi yeniden aktive etmek ve
timor hiicrelerini tanir hale getirmek olup; monoklonal antikorlar, immiin sistem
kontrol inhibitorleri ve kanser asilar1 tedavide siklikla kullanilmaktadir.

EUROPREVAL'e katilan 45 kanser kayit merkezinin kapsadigi
popiilasyonlardaki tiim kanserlerin prevalansinin hesaplanmasina yonelik bir yontem
kullanilmis ve kanser prevalansinin ortalama %2 oldugu oldugu, en yiiksek
degerlerin %3 ile Isveg'te, en diisiik degerler ise Dogu Avrupa'da, minimum %] ile
Polonya oldugu degerlendirilmistir (51). OECD raporuna gore, OECD {ilkelerinde
dolasim hastaliklarindan sonra ikinci 6nde gelen 6liim nedenin kanser oldugu,
2017'deki tiim oliimlerin %25'ini kanserli hastalar olusturdugu, en yaygin goriilen
kanserlerin akciger kanseri (%21,5), kolorektal kanser (%11), meme kanseri
(kadinlarda %14,5) ve prostat kanseri (erkeklerde %9,4) oldugu degerlendirilmistir
(52).



2.8.KANSER BIYOBELIRTECLERI

Biyobelirte¢, normal veya patojenik siireglerin veya tedavi amaciyla verilen
bir ilaca tepki olarak ortaya ¢ikan ve bir objektif dlciilen degerler olup; DNA, RNA,
MRNA, enzim, niikleik asit, peptitler, hormon veya antikor gibi biyomolekiilleri
icerebilir (53).

Insan karsinoembriyonik antijen (CEA) ailesi tamamen karakterize edilmis
olup,18’i ifade edilen 29 genden olusur (54). Hammarstrom, (1999) 7'sinin CEA alt
grubuna ve 11'1 hamilelige 6zgii glikoprotein alt grubuna ait oldugunu, CEA’nin
kolorektal ve diger bazi karsinomlar i¢in énemli bir tiimor belirteci oldugunu, CEA
alt grup tyelerinin hiicre zariyla baglantili oldugunu, normal ve kanserli dokularda
karmagik bir ekspresyon modeli gosterdigini ifade etmistir. Bir arastirmada CEA'nin
serum seviyesinin tedavi veya calisma tasarimindan bagimsiz olarak kii¢iik hiicreli
olmayan akciger kanseri niiks ve 6liim riski hakkinda prognostik ve prediktif bilgi
verdigini bulmustur (55).

Karbonhidrat antijeni 19-9 (CA 19-9), birgok kanser tiirlinde ve diger iyi
huylu durumlarda diizeyi yiikselen bir timdr belirteci olarak tanimlanir (56).
Karbonhidrat antijeni 50 (CAS50), baslangicta insan kolorektal Colo-205 kanser
hiicrelerinin yiizeyinde eksprese edilen kansere 6zgii bir antijen olarak rapor edilmis
olup, daha sonra sadece kolorektal kanserli hastalarda degil diger kanser tiirlerinde
de serum CAS0 diizeylerinde artis gbzlendigi; buna ek olarak bu belirte¢ degerlerinin
yas, 0Steoporoz, anemi veya gastrit gibi durumlara gore degisebilecegi belirtilmistir
(57).

CA-125 (miisin 16 veya MUCI16 olarak da bilinir) bir glikoprotein olup,
insanlarda CA-125, MUC16 geni tarafindan kodlanir (58). CA-125 bir timor
belirteci olarak kullanildigi, ¢iinkii CA-125 konsantrasyonlar1 over kanseri olan bazi
hastalarin yani sira bazi iyi huylu durumlarda da kanda ytikseldigi, serumdaki CA-
125 seviyelerinin hastaligin erken evresindeki kadinlarin yaklasik yiizde 50'sinde ve
ileri over kanseri olan kadinlarin yiizde 80'inden fazlasinda goriildiigii belirtilmistir.

Insan alfa-fetoprotein (AFP), hem ontojenik hem de onkogenik biiyiimede rol
oynayan, tiimorle iliskili bir fetal memeli glikoproteinidir (59). Bu tiimor belirteci,
4925 kromozomundaki AFP geni tarafindan kodlanmakta olup; AFP gebelik

sirasinda yolk kesesinde, fetal karacigerde ve gastrointestinal sistemde sentezlenir,



ancak karistk mezodermal/endodermal kokenli bircok yetiskin tlimorde yeniden
eksprese edilir.

PSA olarak bilinen prostata 6zgili antijen, hem iyi huylu hem de kotii huylu
serum belirteglerini yiikselteceginden ¢ok hassas ancak nispeten spesifik olmayan bir
tarama aract olup, ayn1 zamanda nasil kullanilmas1 gerektigi ve hangi yas gruplar
icin kullanilmas1 gerektigi konusunda degisen yonergeler iceren bir biyobelirtectir

(60).

2.9. KANSER VE PANDEMIi

Virlisler nedeniyle ortaya ¢ikan hastaliklar1 zor atlatan, yogum bakim ge¢misi
olan, pndmoni ge¢iren, organlar1 kalici hasara ugrayan kisilerin kanser riski
acisindan daha savunmasiz hale geldigi bilinmektedir (13,14). Virlis kaynaklh
hastaliklarin tedavisinde kullanilan yontemlerin kanser riskini artirip artirmadigi,
ortaya ¢ikan riskin tedaviden mi yoksa viral kaynakli etkiler nedeniyle mi oldugu
arastirmalarda siklikla incelenmektedir (15,16).

Covid-19 pandemisi déneminde en savunmasiz gruplarin basinda kanser
hastalar1 gelmekte olup, pandemi doneminde bu vakalarda mortalite artmis, bu
hastalarda tedavi siireci belirgin derecede olumsuz sekteye ugramistir (11). Viral
yolla bulasan hastaliklara bagisiklik gelistirmenin kisilerde kanser riskini
azaltabilecegi belirtilmistir (12). Son donemde yapilan bir aragtirmada akut influenza
A viriisiiniin tiimér mikro ortamini daha agresif bir duruma dogru yeniden
programlayarak akciger tiimoriinlin ilerlemesini kotiilestirdigi degerlendirilmistir

(17).

2.10. COVID-19 ve KANSER MARKERLARI

SARS-CoV-2enfeksiyonunda yagsa gore hastaligin sonuglarinin degistigi,
saglikll kisilerle karsilagtirildigi enfekte olan kisilerde timor biliylime faktorleriyle
iliskili TGF-BRI, TGF-BRII, IFNARI, IFNARII, IRF9 ve SMAD3 ekpresyonlarin
daha yiiksek oldugu; SARS-CoV-2 sonucu pozitif olan vakalarda ise yasa baglh
ekpresyonlarin arttig1 degerlendirilmistir (18).



Viriis, birincil girig reseptorii olarak anjiyotensin doniistiiriicli enzim 2'yi
(ACE2) kullanirken; deneysel ve klinik bulgularin CD147 (basigin) de dahil olmak
lizere baz1 tlimor belirteclerinin viral spike (S) proteinine baglanarak SARS-CoV-2
enfeksiyonu i¢in ek bir giris saglayabilecegini gostermistir (19).

SARS-CoV-2 ile enfekte olan 53 kisinin degerlendirildigi bir aragtirmada; bir
hastada yiiksek a-fetoprotein (AFP) seviyeleri, 2 hastada yiiksek karsinoembriyonik
antijen (CEA) seviyeleri, 4 hastada yliksek kanser antijeni 125 (CA125) seviyeleri, 2
hastada yiiksek CA19-9 seviyeleri ve 2 hastada yiliksek CA15-3 diizeyi tespit
edilmistir (20). Bu arastirmada yogun bakim iinitesine alman 4 hastanin birinde
yiiksek AFP hastalarin 2'sinde yiiksek seviyede CA125 ve CA15-3 diizeyleri tespit
edilmistir.

Literatiirde viral enfeksiyonlar ve kanser markerlar1 arasindaki iligkiyi
arastiran sinirli sayida arastirma vardir. Viral enfeksiyonlar siklikla kisa siireli etki
gosteren ve tedavi sonrasi takip edilmeyen saglik sorunlari arasindadir. Buna ek
olarak kanser siliphesi olan kisiler daha ayrintili degerlendirilmek iizere klinik takibe
alinmaktadir. Bu nedenle bu alanda literatiiriin kisith oldugu diisiiniilebilir. SARS-
CoV-2 ile iliskili degil genel anlamda viral enfeksiyonlarin kanseri hiicresel diizeyde
nasil etkiledigi baglaminda sinirli sayida arastirma yapildigi, bu nedenle elde edilen

sonuclarin net bilimsel sonucglar sunmadig: ifade edilmistir (21).

10



3.GEREC VE YONTEMLER

3.1.ORNEKLEM

Arastirma 01.01.2022 —31.12.2022 tarihleri arasinda yapilmistir. Arastirmada
Saglik Bilimleri Universitesi Bursa Yiiksek Ihtisas Egitim ve Arastirma Hastanesi
Aile Hekimligi poliklinigindebagvurulart olan hastalar incelenmistir. Arastirma
verilerine ulagabilmek amaciyla Hastane Bilgi Sisteminden yararlanilmistir. {lk adim
olarak tiimor markerlar1 Glglilmiis hastalar belirlenmistir. Daha sonra ise bu hastalar
arasinda COVID-19 tanis1 alan kisiler belirlenmistir.

Inceleme sonucunda COVID-19 enfeksiyonu gegiren ve laboratuvar
tahlillerinde tiimoér marker degerleri olan 277 hastanin verisine ulagilmstir.
Hastalarin gecirdikleri COVID-19 enfeksiyonu siireci bilgi sistemi iizerinde ayrintili
olarak degerlendirilmis olup vakalar ayaktan tedavi alan, yatarak serviste tedavi alan
ve yogun bakim iinitesinde yatarak tedavi alan ii¢ gruba ayrilmistir.

Arastirmada veriler retrospektif bir desende toplanmistir. Bu nedenle
degerlendirilen veriler igin ¢alismaya katilmaya goniillii olunmayla baglantili imzali
herhangi bir onam alinmamistir. Arastirma icin Saglhik Bilimleri Universitesi Bursa
Yiiksek Ihtisas Egitim Arastirma Hastanesi 11.01.2023 tarihli 2011-KAEK-25
2023/01-01 protokol kodu ile’” 2022 Yilinda Aile Hekimligi Poliklinigine Bagvuran
Hastalarda Covid-19 Enfeksiyonu Oykiisiiniin Tiimdr Marker Diizeyleri ile
[liskisinin Retrospektif Degerlendirilmesi’’ isimli tipta uzmanlik tezi igin etik kurul

onay1 alimmistir (Ek-1).

3.2. DEGERLENDIRME

Aragtirmada hastane bilgi sisteminde yer alan kayitlar incelenmistir.
Incelenen kayitlarin benzer, tutarli ve dogru bir bicimde kaydedilmesi amaciyla Olgu
Rapor Formu kullanilmistir. Verileri eksik ve hatali olan katilimcilar bastan arastirma

dis1 birakilmustir.
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3.3. GERECLER

Arastirmada kullanilan veriler hastane bilgi sisteminde yer alan hasta
kayitlarinin incelenmesiyle olusturulmustur. Hastane Bilgi Siteminde yer alan
vakalarin verileri ve bu hastalarin tibbi kayitlar1 aytintili Olgu Rapor Formu

kullanilarak olarak incelenmistir.

3.3.1. OLGU RAPOR FORMU

Olgu Rapor Formu yas, cinsiyet, sigara kullanimi, alkol kullanimi, boy ve
kilo gibi demografik verileri icermektedir. Bu formda COVID-19 enfeksiyonu
nedeniyle alinan tani ayaktan, yatarak ve yogun bakim olarak ii¢ gruba ayrilmistir.
Buna ek olarak bu formda COVID-19 nedeniyle hastane yatis siireleri, timor
markerlar1 ve COVID-19 enfeksiyonu lizerinden gegen siire gibi veriler ve kisilerin
olduklar1 asilar ve bu asilar1 ka¢ kez olduklari yer almaktadir. Bu form kanser
markerlar1 olan CEA, AFP, CA19.9, CA15.3, CA125 ve PSA verilerini igermektedir.
Olgu Rapor Formunda kanser markerlarinin 6l¢tildiigli doneme ait olan Hemogram
degerlerine ayrintili olarak yer verilmistir. Buna ek olarak bu form araciligiyla

vakalarin ek hastaliklar1 kayit altina alinmistir (Ek-2).
3.4. ISTATIKSEL ANALIZ

Arastirmada degerlendirilen vakalarin demografik ve klinik 6zellikleri
betimleyici istatistiksel analizlerle (sayi1, ylizde, ortalama, standart sapma vb.)
incelendi. Arastirmada degerlendirilen gruplar arasinda yas, VKI ortalamalarmin,
hemogram ve tlimor marker sonuglarinin karsilastirilmasi ikili gruplar arasinda Mann
Whitney U testi, ii¢ ve lizeri gruplarda ise Tek Yonlii ANOVA Analizi ve Kruskal
Wallis H testi kullanildi. Buna ek olarak Tek Yonli ANOVA analizinde ikili grup
karsilagtirmalarinda Games-HowellTesti kullanildi. Arastirmada degerlendirilen
gruplar arasinda cinsiyet, as1 ve tedavi Ozellikleri ve klinik ozelliklerle iligkili
oranlarinin karsilastirilmasinda Ki-Kare testi kullanildi. Ayaktan, serviste ve
YBU’de tedavi edilen vakalarda tiimdr markerlar: ile demografik ve klinik 6zellikler
arasindaki iligki Spearman Korelasyon Analizi kullanilarak incelendi. Tiim analizler
icin anlamhilik seviyesi p<0,05 olarak belirlendi. Verilerin normal dagilima
uygunlugu basiklik ve carpiklik degerleriyle (+1,5) kontrol edildi. Analizlerin
uygulamasinda IBM SPSS 26.0 programi kullanildi.
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4 BULGULAR

Arastirmada degerlendirilen vakalarin 111°1 (%40,1) ayaktan tedavi alan, 69’u
(%24,9) servise yatan ve 97°si (%35,0) yogun bakima yatist olan vakalardi
(Tablol). Arastirmada degerlendirilen ayaktan tedavi vakalarimin yas
ortalamalarinin 51,84+10,56, servise yatis yapan vakalarin yas ortalamalariin
54,5149,84, yogun bakima yatis yapan vakalarin yas ortalamalarinin ise
53,32+11,69 oldugu bulundu. Arastirmada YBU vyatan vakalarin 9’unda CEA,
4’tinde CA19.9, 7°sinde CA15.3, 2’sinde CA125 ve 1’inde PSA poizitfligi; serviste
yatan vaklarin 3’iinde CEA pozitifligi; ayaktan tedavi alan vakalarin 20’inde CEA,
I’inde AFP, 6’sinda CA19.9, 10°’unda CA15.3, 1’inde CA125 ve 2’sinde PSA
poizitfligi odlugu bulundu.

Tek Yonli ANOVA Analizine gore ayaktan tedavi, servise yatis, yogun bakim
yatis gruplart arasinda yas ortalamalarmin istatistiksel agidan anlamli seviyede
farklilik gostermedigi (p=0,259) bulundu (Tablo 1).

Tablo 1.Arastirmada degerlendirilen gruplar arasinda yas ortalamalarinin

karsilastirilmasi.
Ayaktan Tedavi Servise Yatis Yogun Bakim Yatis
Ort. SS. Ort. SS. Ort. SS. p
YAS 51,84 10,56 54,51 9,84 53,32 11,69 0,259

Ort.=Ortalama, SS.=Standart Sapma, Tek Yonlii ANOVA Analizi.

Ki-Kare Testine gore ayaktan tedavi, servise yatis, yogun bakim yatis gruplari
arasinda cinsiyet oranlarinin istatistiksel agidan anlamli seviyede farklilik

gostermedigi (p=0,550) bulundu (Tablo 2).

Tablo 2.Arastirmada degerlendirilen gruplar arasinda cinsiyet oranlarinin

karsilastirilmasi.
Avyaktan Tedavi Servise Yatis | Yogun Bakim Yatis
n % n % n % p
CINSIYET  [KADIN 47 423 | 26 | 377 34 35,1 0,550
ERKEK 64 57,7 43 62,3 63 64,9
Ki-Kare Testi.
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Tek Yonli ANOVA Analizine uygulanan Games-HowellTestsonucuna gore
servise yatig, yogun bakim yatis grubu vakalarinin ayaktan tedavi grubu vakalarina
gore vuciit kitle indeksi ortalamalarinin istatistiksel agidan anlamli seviyede daha
yiiksek oldugu (p<0,001) bulundu (Tablo3).

Tablo 3.Arastirmada degerlendirilen gruplar arasinda VKI ortalamalarmmn

karsilastirilmasi.
Ayaktan Tedavi Servise Yatis Yogun Bakim Yatis
Ort. SS. Ort. SS. Ort. SS. p
VUCUT
KITLE 28,57 5,67 31,31 5,30 31,58 6,35 <0,001
INDEKSI

Ort.=Ortalama, SS.=Standart Sapma, Tek Yonlii ANOVA Analizi. Games-Howell
Test Sonucu, Ayaktan Tedavi, Servise Yatis, Yogun Bakim Yatis.
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Ki-Kare Testine gore ayaktan tedavi, servise yatis, yogun bakim yatis yapan
vakalar arasinda As1 olma (p=0,007), BIONTECH(p=0,006), Asetilsalisilikasit
(p<0,001), Diisiik molekiil agirlikli heparin (p<0,001) oranlarinin istatistiksel a¢idan

anlamli seviyede farklilik gosterdigi bulundu (Tablo 4).

Tablo 4.Arastirmada degerlendirilen gruplar arasinda asi ve tedavi 6zelliklerinin

karsilastirilmast
Ayaktan Tedavi Servis Yatig Yogun Bakim Yatis
n % n % n % p
ASI Yok 5 45 43 15 15,5 0,007
\Var 106 95,5 66 95,7 82 84,5
BIONTECH Yok 15 13,5 10 14,5 28 28,9 0,006
1 kez 15 13,5 13 18,8 15 15,5
2 kez 36 32,4 22 31,9 27 27,8
3 kez 40 36,0 23 33,3 17 17,5
4 kez 5 4,5 1 14 10 10,3
SINOVAC Yok 66 59,5 42 60,9 60 61,9 0,638
1 kez 1 0,9 1 14 4 41
2 kez 36 32,4 19 27,5 25 25,8
3 kez 4 3,6 7,2 6 6,2
4 kez 2,7 14 0,0
5 kez 1 0,9 14 2 2,1
TURKOVAC  |Yok 108 97,3 66 95,7 94 96,9 0,828
1 kez 3 2,7 3 4,3 3 3,1
IASETIL Yok 98 88,3 45 65,2 46 47,4 <0,001
SALISILIK
ASIT \Var 13 11,7 24 34,8 51 52,6
DUSUK Yok 111 100,0 2 2,9 3 31 <0,001
MOLEKUL
AGIRLIKLI  \ar 0 0,0 67 97,1 94 96,9
HEPARIN
Ki-Kare Testi.
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Ki-Kare Testine gore ayaktan tedavi goren, servise yatis yapan, yogun bakim

yatis yapan vakalar arasinda sigara kullanimi (p<0,001), DM (p=0,036), HT

(p=0,004), Koroner arter hastaligir (p=0,002) oranlarinin istatistiksel agidan anlamli

seviyede farklilik gosterdigi bulundu (Tablo 5).

Tablo 5.Arastirmada degerlendirilen gruplar arasinda klinik  &zelliklerin
karsilastirilmast
AYAKTAN SERVISE |YOGUN BAKIM
TEDAVI YATIS YATIS
n % n % N % p
SIGARA KULLANIMI |Yok| 71 64,0 62 89,9 91 93,8 <0,001
Var | 40 36,0 7 10,1 6 6,2
ALKOL KULLANIMI  |Yok| 106 95,5 67 97,1 91 93,8 0,610
Var 5 45 2 2.9 6 6,2
DIYABETES MELLITUS |[Yok | 93 83,8 50 72,5 67 69,1 0,036
\Var | 18 16,2 19 27,5 30 30,9
HIPERTANSIYON Yok | 78 70,3 41 59,4 46 47,4 0,004
Var | 33 29,7 28 40,6 51 52,6
KORONER ARTER Yok | 89 80,9 62 89,9 66 68,0 0,002
HASTALIGI Var | 21 19,1 7 10,1 31 32,0
TIROID Yok | 107 96,4 65 94,2 94 96,9 0,657
BOZUKLUKLARI \Var 4 3,6 4 5,8 3 31
HIPERLIPIDEMI Yok | 94 84,7 59 85,5 79 81,4 0,738
Var | 17 15,3 10 14,5 18 18,6
KRONIK OBSTRUKTIF |Yok| 108 97,3 65 94,2 92 94,8 0,542
IAKCIGER HASTALIGI |Var 3 2,7 4 5,8 5 5,2
ASTIM Yok | 103 92,8 63 91,3 87 89,7 0,730
\Var 8 72 6 8,7 10 10,3
NOROPSIKIYATRIK Yok | 93 83,8 62 89,9 76 78,4 0,144
HASTALIK Var | 18 16,2 7 10,1 21 21,6
KANSER Yok | 109 98,2 67 97,1 94 96,9 0,818
\Var 2 1,8 2 2.9 3 31
KRONIK BOBREK Yok | 110 99,1 67 97,1 93 95,9 0,327
'YETMEZLIGi \Var 1 0,9 2 2,9 4 41
Ki-Kare Testi.
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Mann Whitney U testine gore ayaktan tedavi alan vakalarin servise yatig
yapan vakalara gére; WBC (p=0,003), HEMOGLOBIN (p=0,023), URE (p<0,001)
medyan degerlerinin istatistiksel ac¢idan anlamli seviyede daha yiiksek oldugu
bulundu (Tablo6). Mann Whitney U testine gore ayaktan tedavi alan vakalarin yogun
bakima yatis yapan vakalara goére; MCV (p=0,014), URE (p<0,001) medyan
degerlerinin istatistiksel acidan anlamli seviyede daha yiiksek oldugu bulundu. Buna
ek olarak yogun bakima yatis yapan vakalarin ayaktan tedavi alan vakalara gore;
GLUKOZ (p=0,012), KREATININ (p=0,018) medyan degerlerinin istatistiksel
acidan anlamli seviyede daha yiiksek oldugu bulundu (Tablo6). Mann Whitney U
testine gore yogun bakima yatis yapan vakalarin servise yatis yapan vakalara gore;
WBC medyan degerlerinin istatistiksel agidan anlamli seviyede daha yiiksek oldugu
(p=0,015) bulundu (Tablo6). Kruskal Wallis H testine gore ayaktan tedavi goren,
servise yatis yapan, yogun bakim yatis yapan vakalar arasinda GLUKOZ (p=0,050),
URE (p<0,001) medyan degerlerinin istatistiksel agidan anlamli seviyede farklilik
gosterdigi bulundu (Tablo 6).

Tablo 6.Arastirmada degerlendirilen gruplar arasinda hemogram sonuglarinin

karsilastirilmasi

Avyaktan Tedavi Servise Yatis Yogun Bakim Yatis

(0] (1 (1 Z(p)

Med. [% 25| % 75 | Med. | %25 | % 75| Med. | % 25| % 75 |X2 (p)| I-lI -1 | 1=
WBC 7,40 [ 6,33 | 8,69 | 642 | 565|789 |719 599 875 |0,009| 0,003 {0,817| 0,015
RBC 5,02 | 466 | 529 [ 491 | 455|516 4,96 |4,62 | 532 |0,255| 0,130 {0,949| 0,152
HEMOGLOBIN| 14,75 13,30 15,70 |14,00{12,70|15,00|14,20{13,00| 15,40 {0,054 | 0,023 |0,088| 0,482
MCV 87,50|84,60|91,30|87,40/84,10|89,70|85,90|82,50| 89,10 |0,044| 0,201 |0,014| 0,290
PLT 268,00[223,00;303,00[260,001225,00[299,00[259,00223,00) 303,00 | 0,855 | 0,557 |0,837| 0,753
GLUKOZ 93,50 (89,00 (107,50/100,00/ 88,00 [122,00[102,00/ 90,00 | 130,00 | 0,050 | 0,248 [0,012| 0,413
HBA1C 5,80 | 5,60 | 6,30 | 5,75 | 550 | 6,79 | 6,10 | 549 | 7,88 |0,170| 0,937 |0,056| 0,218
URE 24,50(17,50|31,00/15,00{12,00|17,00/14,00|11,00| 18,00 |<0,001] <0,001 |<0,001] 0,996
KREATININ 079068091 0,780,68]093]0,85]0,72| 1,02 |0,057| 0,485 |0,018| 0,158
IAST 18,00|15,00|21,00|19,00|16,00|22,00/19,00|15,00| 22,00 {0,307 0,115 |0,739| 0,289
ALT 16,00(12,00|22,00|18,00|14,00|27,00|20,00|14,00| 25,00 |0,157| 0,224 |0,063| 0,612
DEMIR 81,00|60,00]104,00/89,00|69,00 116,00/ 80,00|54,00| 104,000,110 0,159 |0,409| 0,037
[TDBK 252,50[220,00[289,00[246,00[205,00[308,00242,00202,00) 285,00 | 0,447 | 0,891 |0,227| 0,367
FERRITIN 66,20 | 37,45 (120,00/52,73 | 24,55 102,69 48,86 | 24,26 | 107,53 | 0,202 | 0,148 |0,120| 0,964

Med.=Medyan, X2=Kruskal Wallis H testi, Z=Mann Whitney U testi.
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Mann Whitney U testine gore ayaktan tedavi goren vakalarin yogun bakima
yatis yapan vakalara gore; PSA medyan degerlerinin istatistiksel agidan anlamli
seviyede daha yiiksek oldugu (p=0,006) bulundu (Tablo 7).

Kruskal Wallis H testine gore ayaktan tedavi gdren, servise yatis yapan,
yogun bakim yatig yapan vakalar arasinda PSA medyan degerlerinin istatistiksel

acidan anlaml seviyede farklilik gosterdigi (p=0,028) bulundu (Tablo 7).

Tablo 7.Arastirmada degerlendirilen gruplar arasinda tiimoér marker sonuglarinin

karsilastiriimasi
Ayaktan Tedavi Servise Yatis Yogun Bakim Yatis
(N (1) (UL Z (p)

Med. % 25| % 75 |Med.| % 25 | % 75 | Med. | % 25 | %75 | X2 (P) | 111 1-HE | 1-11

CEA | 105 (132|292 245|143 | 356 | 2,33 | 1,37 | 3,11 | 0,642 [0,431]0,507 | 0,890

AFP 2,82 11,83| 4,40 |2,27| 164 | 333 | 2,18 | 1,81 | 2,96 | 0,088 |0,172 0,053 |0,911

CA19.9 546 |2,82|111,31|4,82| 2,18 | 8,49 | 4,86 | 2,16 |12,77| 0,447 |0,223| 0,433 | 0,600

CA15.3 17 20111,70/24,10 16,00/ 11,10 | 19,00 | 18,05 | 11,65 | 24,86 | 0,215 [0,105| 0,846 | 0,123

CA1251 15 30(8,80|16,90(10,75| 8,20 |15,10| 13,15 | 8,00 |18,70| 0,406 [0,343| 0,620 | 0,184

PSA~ 10,86 |0,61| 1,56 |0,78| 0,43 | 1,55 | 0,70 | 0,43 | 0,98 | 0,028 [0,288/ 0,006 | 0,245
Med.=Medyan, X2=Kruskal Wallis H testi, Z=Mann Whitney U testi.
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Ayakta tedavi edilen vakalar arasinda yapilan Spearman Korelasyon
Analizine gore vakalarin CEAdegerleri ile WBC (r=0,218, p<0,005), RBC (r=0,305,
p<0,001), HEMOGLOBIN (r=0,329, p<0,001), KREATININ (r=0,362, p<0,001),
ALT (r=0,203, p<0,005) degerleriarasinda, vakalarin CA15.3degerleri ile yas
(r=0,298, p<0,001), SINOVAC (Say1) (r=0,205, p<0,005), MCV (r=0,205, p<0,005)
degerleri arasinda vevakalarin PSA degerleri ile yas (r=0,303, p<0,005), PLT
(r=0,314, p<0,005) degerleri arasinda anlamli seviyede pozitif korelasyonoldugu
bulundu (Tablo 8).

Ayakta tedavi edilen vakalar arasinda yapilan Spearman Korelasyon
Analizine goére vakalarn CA19.9 degerleri ile VKI degerleri arasinda anlaml

seviyede negatifkorelasyon oldugu (r=-0,232, p<0,005) bulundu (Tablo 8).

Tablo 8.Ayaktan tedavi edilen vakalarda tiimor markerlart ile demografik ve klinik

ozellikler arasindaki iligki (rho)

CEA AFP CA19.9 | CA153 | CAl125 PSA
YAS 0,049 -0,064 -0,044 | 0,298 | -0,243 0,303"
VKI -0,053 | -0,131 | -0,232" 0,056 -0,246 -0,126
BIONTECH (Say1) -0,030 | -0,029 -0,002 0,000 0,065 -0,190
SINOVAC (Say1) -0,020 0,027 -0,024 0,205" -0,001 0,200
TURKOVAC (Say1) 0,003 -0,158 -0,076 -0,069 -0,143 0,110
WBC 0,218" 0,030 -0,019 0,083 0,000 0,069
RBC 0,305 | 0,089 -0,132 0,007 0,171 0,110
HEMOGLOBIN 0,329™ | 0,053 -0,055 0,070 -0,059 0,187
MCV 0,040 -0,069 0,174 0,205" -0,173 0,054
PLT 0,030 0,075 -0,087 0,069 -0,011 0,314"
GLUKOZ 0,159 0,068 0,055 -0,011 -0,072 0,113
HBA1C 0,068 -0,003 0,121 0,016 -0,101 -0,001
URE -0,059 | -0,103 -0,051 0,025 -0,032 0,187
KREATININ 0,362 | 0,065 -0,077 0,076 -0,161 0,257
AST 0,207" 0,127 0,030 0,062 0,246 0,163
ALT 0,203" 0,135 -0,061 0,095 0,055 0,045
FERRITIN 0,140 0,095 0,112 0,051 0,054 0,200
TDBK -0,094 | -0,015 -0,172 -0,168 0,138 -0,093
TRANSFERRIN 0,170 -0,058 -0,162 0,153 -0,017 0,065

rho=Spearman Korelasyon Analizi, *<0,05, **<0,01
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Serviste tedavi edilen vakalar arasinda yapilan Spearman Korelasyon
Analizine gore vakalarin CA19.9 degerleri ile HBA1C (r=0,531, p<0,001), TDBK
(r=0,208, p<0,001), Hastlalik tizerinden gecen Siire (r=0,279, p<0,005), Serviste
yatig giinii (r=0,002, p<0,001) degerleri arasinda, vakalarin PSA degerleri ile yas
(r=0,379, p<0,005), BIONTECH (Say1) (r=0,348, p<0,005) degerleri arasinda ve
vakalarmCA15.3 degerleri ile URE (r=0,294, p<0,005) degerleri arasinda anlaml
seviyede pozitif korelasyon oldugu bulundu (Tablo 9).

Serviste tedavi edilen vakalar arasinda yapilan Spearman Korelasyon
Analizine gore vakalarin CEA degerleri ile viicut kitle endeksi (r=-0,597, p<0,005)
degerleri arasinda, AFP degerleri ile URE (r=-0,719, p<0,001) degerleri arasinda ve
CA19.9 degerleri ile FE (r=-0,280, p<0,005) degerleri arasinda anlamli seviyede
negatif korelasyon oldugu bulundu (Tablo 9).
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Tablo 9.Serviste tedavi edilen vakalarda tiimor markerlar1 ile demografik ve klinik

ozellikler arasindaki iligki (rho)

CEA AFP | CA19.9 | CA153 | CA125 | PSA

YAS 0,177 0,311 0,007 | -0,106 | 0,037 | 0,379
VKI -0,597" | 0,259 | -0,019 | -0,038 | 0,130 0,245
BIONTECH (Say1) -0,138 | 0,181 | -0,023 | 0,020 | -0,023 | 0,348"
SINOVACS (Say1) 0,288 | -0,302 | 0,132 | -0,008 | -0,001 | -0,076
TURKOVAC (Say1) 0,000 0,000 | -0,013 | -0,184 | 0,083 | -0,268
WBC -0,024 | 0,329 0,085 0,135 | -0,113 | 0,218
RBC 0,121 | -0,218 | -0,127 | 0,044 0,094 | -0,037
HEMOGLOBIN 0,330 | -0,222 | -0,189 | 0,218 | -0,221 | -0,121
MCV -0,053 | -0,106 | -0,191 | 0,152 | -0,298 | -0,072
PLT -0,050 | -0,177 | 0,039 0,205 0,359 0,158
GLUKOZ 0,129 | -0,162 | 0,225 0,103 0,021 | -0,033
HBALC 0,357 | -0,357 | 0,531™ | -0,070 | 0,224 | -0,103
URE 0,202 | -0,719™ | -0,093 | 0,294 | -0,152 | 0,108
KREATININ 0,116 | -0,244 | -0,056 | 0,240 | -0,366 | 0,208
AST 0,097 | -0,072 | -0,135 | 0,201 | -0,125 | -0,177
ALT 0,114 | -0,255 | 0,162 0,270 0,244 | -0,244
DEMIR 0,473 | -0,218 | -0,280" | 0,024 | -0,004 | -0,257
TDBK -0,468 | 0,068 0,208 | -0,124 | 0,057 0,279
FERRITIN 0,379 | -0,009 | -0,191 | 0,111 | -0,230 | 0,030
HASTALIK UZERINDEN .

SECEN SURE -0,268 | 0,291 | 0,279 0,052 0,164 | -0,077
SERVISTE YATIS GUN SAYISI| 0,085 | -0,080 | 0,002 0,199 0,031 | -0,118

rho=Spearman Korelasyon Analizi, *<0,05, **<0,01
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Yogun bakim {initesinde tedavi edilen vakalar arasinda yapilan Spearman
Korelasyon Analizine gore vakalarin CEAdegerleri ile yas (r=0,367, p<0,005)
degerleriarasinda, vakalarin AFP degerleri ile DEMIR(r=0,394, p<0,005)
degerleriarasinda, vakalarmn CA19.9degerleri ile SINOVAC (Say1) (r=0,225,
p<0,005) degerleri arasinda, vakalarm CA15.3 degerleri ile URE (r=0,342, p<0,001)
degerleri arasinda ve vakalarin PSA degerleri ile yas (r=0,325, p<0,005) degerleri
arasinda anlamli seviyede pozitifkorelasyonoldugu bulundu (Tablo10).

Yogun bakim iinitesinde tedavi edilen vakalar arasinda yapilan Spearman
Korelasyon Analizine gore vakalarin CEA degerleri ile DEMIR(r=-0,392, p<0,005)
degerleriarasinda, vakalarin CA19.9degerleri ile DEMIR (r=-0,261, p<0,005)
degerleri arasinda, vakalarin CA125 degerleri ile VKI (r=-0,411, p<0,005), MCV
(r=-0,378, p<0,005), DEMIR (r=-0,502, p<0,001), siire (r=-0,528, p<0,001)degerleri
arasinda ve vakalarin PSA degerleri ile HEMOGLOBIN (r=-0,367, p<0,001)
degerleri arasinda anlamli seviyede negatifkorelasyon oldugu bulundu (Tablo10).
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Tablo 10.YBU’de tedavi edilen vakalarda tiimér markerlari ile demografik ve klinik

Ozellikler arasindaki iliski (rho)

CEA AFP CA19.9 | CA15.3 | CA125 PSA
YAS 0,367 -0,119 0,100 0,105 -0,201 0,325
VUCUT KITLE INDEKSI -0,065 -0,127 -0,135 0,133 -0,411" | -0,057
BIONTECH (Say1) 0,207 0,141 -0,184 -0,076 -0,254 -0,018
SINOVAC (Say1) 0,318 -0,300 0,225 0,208 -0,095 -0,058
TURKOVAC (Say1) -0,160 0,117 0,174 0,004 0,000 0,040
WBC 0,124 0,061 0,026 0,110 -0,108 0,076
RBC -0,129 0,206 -0,053 0,060 -0,013 -0,249
HEMOGLOBIN 0,019 0,195 -0,168 -0,013 -0,280 | -0,367"
MCV 0,185 0,093 -0,108 -0,065 | -0,378" | -0,074
PLT -0,029 0,008 0,128 -0,178 -0,016 -0,066
GLUKOZ 0,325 -0,289 0,062 -0,010 0,109 0,072
HBA1C 0,326 -0,164 0,220 -0,029 -0,034 0,148
URE 0,005 -0,093 0,125 0,342™ 0,032 0,189
KREATININ 0,102 -0,145 0,097 0,214 -0,077 0,085
AST -0,244 0,268 -0,122 0,076 -0,020 0,047
ALT -0,191 0,125 -0,029 -0,124 -0,261 0,062
DEMIR -0,392" | 0,394 | -0,261" | -0,148 | -0,502" | -0,145
TDBK 0,288 -0,318 0,058 0,066 0,361 0,092
FERRITIN -0,045 0,212 -0,129 0,125 -0,137 -0,036
HASTALIK UZEINDEN -
SECEN SORE 0,279 0,194 -0,029 -0,004 | -0,528 0,021
2. BASAMAK YBU YATIS
SURESI -0,043 0,051 -0,053 0,003 0,046 0,142
3.BASAMAK YBU YATIS
SURES -0,038 -0,083 -0,081 0,163 -0,002 0,024

rho=Spearman Korelasyon Analizi; *<0,05, **<0,01; YBU: Yogun Bakim Unitesi
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Ayakta tedavi edilen vakalar arasinda yapilan Mann Whitney U testine gore
CEA medyan degerlerinin erkek vakalarin kadin vakalara gore, sigara kullanan
vakalarin kullanmayan vakalara goreistatistiksel acidan anlamli seviyede daha
yiiksek oldugu (p<0,001) bulundu (Tablo 11).

Ayakta tedavi edilen vakalar arasinda yapilan Mann Whitney U testine gore
CA15.3medyan degerlerinin hipertansiyon hastalig1 var olan vakalarin hipertansiyon
yok olan vakalara gore istatistiksel agidan anlamli seviyede daha yiiksek oldugu
(p=0,028) bulundu (Tablo 11).

Ayakta tedavi edilen vakalar arasinda yapilan Mann Whitney U testine gore
PSA medyan degerlerinin asetilsalisilikasit kullanimi  var olan vakalarin
asetilsalisilikasit kullanim1 yok olan vakalara (p=0,039) gore, hipertansiyon hastaligi
yok olan vakalarin hipertansiyon hastaligi var olan vakalara (p=0,003) gore ve
koroner arter hastaligi yok olan vakalarin koroner arter hastaligi var olan vakalara
gore (p=0,0006) istatistiksel agidan anlamli seviyede daha yiiksek oldugu bulundu
(Tablo 11).
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Tablo 11.Ayaktan tedavi alan vakalarda klinik &zelliklere gore timor marker

sonuclarinin karsilagtirilmasi

CEA AFP CA19.9 | CA153 | CA125| PSA
Med. Med. Med. Med. Med. Med.
CINSIYET Kadin 1,33 2,89 5,46 18,40
Erkek 2,34 2,61 5,50 17,15
p <0,001 0,833 0,976 0,698
ASETIL Yok 1,95 2,59 5,45 17,20 11,90 2,45
SALISILIK Var 2,15 3,41 9,29 22,80 13,10 2,70
ASIT p 0,756 0,428 0,523 0,298 0,816 | 0,039
SIGARA Yok 1,69 2,59 5,66 17,10 12,60 2,33
Var 2,55 2,86 5,10 17,60 9,10 2,56
P <0,001 0,847 0,546 0,998 0,120 | 0,231
DIYABETES Yok 1,92 2,64 5,55 17,20 12,50 2,45
MELLITUS Var 2,49 3,12 5,31 19,30 9,45 2,49
p 0,099 0,503 0,488 0,205 0,082 | 0,279
HIPERTANSIYON | Yok 2,05 2,66 5,45 16,75 12,70 2,69
Var 1,94 2,88 5,66 18,70 11,90 1,99
p 0,915 0,632 0,977 0,028 0,189 | 0,003
KORONER ARTER |Yok 2,00 2,66 5,65 17,40 12,85 2,56
HASTALIGI Var 1,95 2,93 4,76 16,20 11,90 1,25
p 0,990 0,596 0,637 0,999 0,146 | 0,006
HIPERLIPIDEMI Yok 1,95 2,76 5,51 17,40 12,60 2,56
Var 2,25 2,82 4,96 16,20 10,70 1,72
p 0,862 0,644 0,931 0,918 0,127 | 0,51
NOROPSIKIYATRIK | Yok 1,98 2,74 5,55 17,40 11,90 ,85
HASTALIK Var 1,93 2,89 4,33 16,95 12,55 1,01
p 0,869 0,473 0,303 0,898 0,921 | 0,811

Med.=Medyan, Mann Whitney U testi.
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Serviste tedavi alan vakalar arasinda yapilan Mann Whitney U testine gore
CEA medyan degerlerinin erkek vakalarin kadin vakalara gore istatistiksel agidan
anlaml seviyede daha yiiksek oldugu (p=0,011) bulundu (Tablo12).Serviste tedavi
alan vakalar arasinda yapilan Mann Whitney U testine gére CA19.9 medyan
degerlerinin Koroner arter hastalifi yok olan vakalarin Koroner arter var olan
vakalara (p=0,041) gore, Hiperlipidemi var olan vakalarin Hiperlipidemi yok olan
vakalara (p=0,012) gore istatistiksel acidan anlamli seviyede daha yiiksek oldugu
bulundu (Tablo12).Serviste tedavi alan vakalar arasinda yapilan Mann Whitney U
testine gére PSA medyan degerlerinin hipertansiyon hastaligi var olan vakalarin
hipertansiyon hastalig1 yok olan vakalara gore istatistiksel acidan anlamli seviyede

daha yiiksek oldugu (p=0,049) bulundu (Tablo 12).
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Tablo 12.Serviste tedavi alan vakalarda klinik o6zelliklere gore timdr marker
sonuclarinin karsilagtirilmasi
CEA AFP CA19.9 CA153 CA125 PSA
Med. Med. Med. Med. Med. Med.
CINSIYET Kadin 1.36 314 5,04 15,30
Erkek 298 1,99 4,75 16,50
D 0,011 0.157 0,510 0.289
ASETIL Yok 245 242 477 16,50 10,40 0.69
SALISILIK \Var 2,70 185 496 14,25 11,30 1.23
ASIT p 0,716 0,225 0,478 0,072 0,565 0,292
SIGARA Yok 233 247 4,85 15,50 11,15 0.77
\Var 2,56 1,97 4,75 16,50 6.90 0.78
D 0,840 0.201 0.784 0.729 0.181 0,861
DiYABETES Yok 245 232 4,75 16,50 11,20 0.77
MELLITUS \Var 249 2,04 6.89 15,30 10,40 1,00
D 0,588 0515 0,069 0939 0431 0,768
HIPERTANSIYON Yok 2,69 1,99 4,76 16,50 10,40 0.73
Var 1,99 237 553 15,50 11,10 113
D 0.791 0,958 0,599 0992 0922 0,049
KORONER Yok 2,56 237 4,75 15,75 10,75 0.77
ARTER \Var 1,25 216 747 16,10 11,55 113
HASTALIGI p 0,201 0,737 0,041 0,754 0,929 0,207
HIPERLIPIDEMI Yok 2,56 2,37 3.90 16,50 11,15 0,77
\Var 172 171 7,02 12,40 8,70 1,66
D 0313 0313 0012 0,184 0,375 0172
ASTIM Yok 216 227 4,79 16,10 10,40 0.77
\Var 2,77 3,34 8.81 13,85 19,50 0.84
p 0634 0,525 0473 0,547 0,074 0,797
INOROPSIKIYATRIK Yok 2,33 2,37 4,96 16,00 10.40 0,78
HASTALIK \Var 2,69 112 3,72 16,41 13,95 0.42
b 0.745 0,159 0,325 0.464 0.264 0,864
Med.=Medyan, Mann Whitney U testi.
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Yogun bakim iinitesinde yatan vakalar arasinda yapilan Mann Whitney U
testine gore CEA medyan degerlerinin asetilsalisilikasit kullanimi var olan vakalarin
asetilsalisilikasit kullanimi yok olan vakalara (p=0,050) gore, diyabetes mellitus
hastalig1 var olan vakalarin diaybetes mellitus hastaligi yok olan vakalara (p=0,025)
gore, hipertansiyon hastaligi var olan vakalarin hipertansiyon hastaligi yok olan
vakalara (p=0,006) gore istatistiksel acidan anlamli seviyede daha yiiksek oldugu
bulundu (Tablo 13).

Yogun bakim {initesinde yatan vakalar arasinda yapilan Mann Whitney U
testine gore CA19.9 medyan degerlerinin diyabetes mellitus hastaligi var olan
vakalarin diyabetes mellitus hastaligi yok olan vakalara (p=0,007) gore,
hipertansiyon hastaligi var olan vakalarin hipertansiyon hastalig1 yok olan vakalara
(p=0,039) gore istatistiksel acidan anlamli seviyede daha yiiksek oldugu bulundu
(Tablo 13).

Yogun bakim initesinde yatan vakalar arasinda yapilan Mann Whitney U
testine gére AFP medyan degerlerinin astimi olmayan vakalarin astim1 olan vakalara
gore istatistiksel acidan anlamli seviyede daha yiiksek oldugu (p=0,044) bulundu
(Tablo 13).
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Tablo 13. YBU’de tedavi alan vakalarda klinik 6zelliklere gore timdr marker

sonuclarinin karsilagtirilmasi

CEA AFP CA19.9 | CA153 | CA125 PSA
Med. Med. Med. Med. Med. Med.
CINSIYET Kadim 1,99 1,85 5,06 17,35
Erkek 2,34 2,49 4,84 18,05
P 0,430 0,143 0,677 0,814
IASETIL Yok 1,99 2,31 3,61 17,10 13,00 74
SALISILIK \Var 2,72 2,11 6,33 20,80 15,40 ,66
ASIT p 0,050 0,859 0,054 0,743 0,973 0,310
SIGARA Yok 2,09 2,11 4,86 17,40
\Var 3,11 2,77 4,26 24,76
P 0,160 0,390 0,739 0,376
DIYABETES Yok 1,99 2,31 4,08 18,05 13,35 ,69
MELLITUS \Var 2,93 2,07 9,38 18,85 13,15 78
P 0,025 0,283 0,007 0,708 0,857 0,472
HIPERTANSIYON |Yok 1,68 2,18 3,14 16,20 14,25 ,68
Var 2,76 2,30 7,87 21,50 12,35 74
P 0,006 0,406 0,039 0,071 0,300 0,314
KORONER Yok 2,14 2,43 3,89 16,20 13,70 ,66
ARTER Var 2,93 2,01 6,73 22,80 7,30 78
HASTALIGI p 0,137 0,352 0,162 0,079 0,080 0,349
HIPERLIPIDEMI  |Yok 2,33 2,49 4,57 18,05 13,00 .70
\Var 2,20 1,95 7,93 17,80 14,35 73
P 0,529 0,219 0,322 0,972 0,810 0,411
ASTIM Yok 2,33 2,43 4,77 17,70 13,00 71
\Var 2,95 1,28 7,53 21,50 18,50 52
p 0,497 0,044 0,618 0,601 0,317 0,709
NOROPSIKIYATRIK|Y ok 2,09 2,11 4,12 16,55 12,40 ,66
HASTALIK \Var 3,15 2,88 8,13 20,20 18,50 76
p 0,040 0,289 0,123 0,855 0,127 0,333

Med.=Medyan, Mann Whitney U testi.
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5.TARTISMA

Arastirmada COVID-19 enfeksiyonu ile tiimor marker degerleri arasindaki
iligki incelenmis olup, vakalarin %40,1’nin ayaktan tedavi alan, %24,9’niin servise
yatan ve %35,0’nin yogun bakima yatis1 olan kisilerden olustugu degerlendirildi.
Ayaktan tedavi alan, servise yatan ve yogun bakima yatis1 olan vakalarin cinsiyet
oranlarimin benzer oldugu, ayaktan tedavi alan vakalarin vuciit kitle indeksi
degerlerinin diger iki gruba gore daha diisiik oldugu, iic grup arasinda ast olma
oranlarinin ve ag1 tiir oranlarinin istatistiksel a¢idan anlamli derecede farkli oldugu,
buna ek olarak ii¢ grup arasinda asetilsalisilikasit ve diisiik molekiil agirlikli heparin
kullanim oranlarmin anlamli derecede farkli oldugu bulundu. Ug grup arasinda sigara
kullanim oranlarinin, DM hastalig1 oranlarinin, hipertansiyon hastaligi oranlarinin ve
koroner arter hastaligi oranlarinin anlamli derecede farkli oldugu; gruplar arasinda
hemogram degerlerinde kismi farkliliklar oldugu degerlendirildi. Ug grup arasinda
timOr markerlarindan sadece PSA’nin anlaml farklilhik gosterdigi, ayaktan tedavi
edilen vakalarda yapilan sinovac as1 sayisi ile CA 15.3 degerleri arasinda istatistiksel
acidan anlaml iliski oldugu, servise yatirilan vakalara yapilan biontech as1 sayisi ile
PSA degerleri arasinda pozitif iliski oldugu, yogun bakima yatirilan vakalarda
yapilan sinovac sayisi ile C19.9 degerleri arasinda pozitif iliski oldugu bulundu.
Aragtirmada bazi kanser markerlarinin cinsiyete, ek hastaliga, sigara kullanimina ve

asetilsalisilikasit kullanimina gore farklilastig: tespit edildi.

Arastirmada COVID-19 enfeksiyonu gegiren ve tiimor marker: olan vakalarin
%40,1°nin ayaktan tedavi alan, %24,9’niin servise yatan ve %35,0’nin yogun bakima
yatisi olan kisilerden olustugu degerlendirildi. Literatiirde yapilan arastirmalarda
COVID-19 enfesiyonundan kanser hastalarinin nasil etkilendiginde odaklanilmistir
(11,12,17). Timoér markerler1 kanser siliphesini dogrulamak amaciyla hekimler
tarafindan sik kullanilan degerlendirme yontemleri arasindadir (56-59). Arastirmada
vakalarin sadece %40’min ayaktan tedavi edilen vakalar oldugu diisiiniildiigiinde
COVID-19 enfeksiyonu daha agir atlatan kisilerden hekimlerin daha sik tiimor
markerlarini talep ettikleri goriilmektedir. Bu durum bu kisilerde ek hastaliklarin

yuksek olmasi, bagisiklik sitemlerinin daha kotii olmasi, klinik agidan tespit
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edilemeyen sorunlarin daha yaygin olarak goriilmesi ile baglantili olabilir. Bu
nedenle bu aragtirmanin sonucunda hekimlerin bu vakalarda klinik tabloyu

netlestirmek amaciyla daha fazla degerlendirilme yontemi kullandig1 sdylenebilir.

Ayaktan tedavi alan, servise yatan ve yogun bakima yatis1 olan vakalarin
cinsiyet oranlarinin benzer oldugu bulundu. COVID-19 pandemisinden kadinlarin
daha olumsuz etkilendigi, 6zellikle gebe kadinlarin ciddi saglik sorunlar1 yasadigi ve
daha sik yogun bakima yattigi, kadinlarda bazi kanser tiirlerinin erkeklere oranla
belirgin derecede daha yaygin goriildiigii bilinmektedir (7,42,52,58). Bu arastirmada
tedavi alan, servise yatan ve yogun bakima yatisi olan ve timoér marker: istenilen
kisilerde cinsiyet oranlarinin benzer olmasi, hekimlerin kanser taramasinda cinsiyete
0zgl risklerle odaklanmadigini gosterebilir. Buna ek olarak bazi markerlarin
erkeklere 6zgii ve bazi markerlarin kadinlara 6zgl istenildigi, buna karsin genel

sonucun bu oldugu akilda tutulmalidir.

Yatarak veya yogun bakimda tedavi gdren vakalarin vuciit kitle indeksi
degerlerinin ayaktan tedavi alan vakalarin vuciit kitle indeksi degerlerinden anlamli
derecede daha yliksek oldugu bulundu. Obezite ve obezite ile yiiksek iliski gosteren
fiziksel hastaliklarn COVID-19 tablosunu kétiilestirdigi, kilolu olan bireylerin
COVID-19 enfeksiyonu daha siddetli atlattig1 bilinmektedir (30,39, 42). Bu nedenle
bu arastirmadaki sonuglar vuciit kitle indeksi’si yliksek olan kisilerin COVID-19’u
daha agir atlatigim1 ve bu kisilerin daha ciddi tibbi yardima ihtiya¢ duydugu

goriistinti desteklemektedir.

Arastirmada yogun bakima yatis1 olan vakalarda as1 olma oranimmin daha
diisiik oldugu, buna ragmen yogun bakima yatan kisilerde dortten fazla Biontech
asis1 olma oranlarinin yiiksek oldugu bulundu. Bu aragtirmada elde edilen veriler
geriye doniik olarak toplanmistir. Yogun bakimda tedavi almak yasanilan saglik
sorunun ne kadar ciddi saglik sorunlarina yol agabilecegini 6grenmenin bir yoludur.
Yogun bakimda COVID-19 enfeksiyonu nedeniyle tedavi alan vakalar mekanik
ventilasyona uzun siire bagli kalmis ve yasamini kaybetme riskini ciddi seviyede
yasamislardir (7,26). Asilarin kullanilmaya baglanmasi ile hastaligin kisileri etkileme
seviyesinin azaldigi, hastaneye yatis ve yogun bakim ihtiyacinin azaldigi, 6zellikle

Biontech kullaniminin pandemiyi 6nlemede yararli oldugu degerlendirilmistir (27).

31



Bu nedenle bu durum yogun bakim yatisin1 deneyimleyen vakalarin giivenilir ast
ihtiyacinin arttigi ve bu kisilerin daha diizenli as1 olmaya yonlendigi, ek olarak
hastaligi agir atlatan vakalara hekimler tarafindan daha sik as1 Onerisinde
bulunuldugu seklinde yorumlanabilir. Buna ek olarak ayaktan tedavi alan vakalarin

olduklar1 agilar tarafindan da enfeksiyondan korunduklari akilda tutulmalidir.

Asetilsalisilikasit ve diisiik molekiil agirlikli heparin kullanimi trombiislerin
olusmasini 6nlemede oldukc¢a 6nemlidir. COVID-19 enfeksiyonunu siddetli atlatan
vakalarda trombosit anormalliklerinin yaygin oldugu, ACE2 ekspresyonunun asagi
reglilasyonu ve ardindan gelen koruyucu sinyallemeyeden sonra vakalarda hiper
koagiilasyon ve koroner mikrovaskiiler tromboz gelisiminin yaygin oldugu
bilinmektedir (36,45). Bu nedenle yatarak veya yogun bakimda tedavi alan vakalarda
asetilsalisilikasit ve diisik molekiil agirlikli heparin kullaniminin yaygin olmasi
beklendik bir durum olarak yorumlanabilir. Buna ek olarak bu bulgular ek hastaligi
yaygin olan ve uzun siire servislerde hareketsiz kalan vakalarda trombiislerin
olugmasint Onlemede asetilsalisikasit ve diisiik molekiil agirlikli heparin oncelikli

tercih edilen tedaviler oldugunu gostermektedir.

Arastirmada beklenenin aksine yatarak ve yogun bakimda tedavi goren
vakalarda sigara kullaniminin ayaktan tedavi alan vakalara gore oldukca diisiik
oldugu bulundu. Literatiirde yapilan arastirmalarda sigara kullanimi olan vakalarda
COVID-19’a bagl enfeksiyonun morbitite ve daha mortalite oranlarinin daha yiiksek
oldugu bildirilmistir (4,5). Buna ek olarak baz1 arastirmalarda pandemi doneminde
sigaray1 birakma yoniinde bir egilim goriilse de, ¢ogu kisinin artan miktarda sigara
igmeye devam ettigi degerlendirilmistir (8). Hekimler ve saglik kuruluslar1 pandemi
doneminde sigara kullaniminin azaltilmasini, enfeksiyonun olumsuz etkilerini
azaltmak amaciyla kigsilerin sigarayr birakmaya tesfik edilmesini  sik
vurgulamislardir. Buna ek olarak ek hastalifi olan kisilerde hastaligin getirdigi
olumsuz saglik sorunlar1 sigara tiiketimini kisitlamakta olup, yatarak ve yogun
bakimda tedavi almak sigaradan uzak durmak i¢in ¢esitli nedenler sunmaktadir. Bu
nedenlerle bu arastirmada ayaktan tedavi alan kisilerde sigara tiiketimin daha yaygin
olmasi beklenenin aksine sasirtict olamayabilir. Buna ek olarak bu durumun

aydinlatilabilmesi amaciyla daha fazla arastirmaya ihtiyag¢ oldugu sdylenebilir.
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Arastirmada yogun bakimda yatarak tedavi alan vakalarin %30,9’unda
diyebetes mellitus, %52,6’sinda hipertansiyon ve %?32’sinde koroner arter
hastaligitanisinin oldugu, bu oranlarin ayaktan tedavi alan vakalarin oranlarindan
anlaml seviyede daha yiiksek oldugu bulundu. Diaybetes mellitus, hipertansiyon ve
koroner arter hastalig1 gibi hastaliklarin daha kotii seyreden ve siklikla mortalite ile
sonuclanan COVID-19 enfeksiyonu ile birlikte goriildiigii bilinmektedir (39-43). Bu
hastaliklarin insan bagisiklik sistemi {iizerine olan olumsuz etkilerini ek olarak
kompleks olumsuz fizyolojik etkileri nedeniyle kisileri enfeksiyon acisindan daha
savunmasiz hale getirdigi, bu arastirmadan elde edilen sonuglarin bu goriisleri

destekledigi sdylenebilir.

Arastirmada yatarak tedavi alan vakalarm WBC, Hemoglobmn ve URE
degerlerinin ayaktan tedavi alan vakalarin digerlerine gore daha diislik oldugu; yogun
bakimda tedavi alan vakalarm URE degerlerinin ayaktan tedavi alan vakalarin
degerlerine gore daha diisiikk; MCV, Glukoz ve kreatinin degerlerinin ise daha ytiksek
oldugu bulundu. Aclik kan sekerinin koronaviriis hastaligiin kot gidisi icin
bagimsiz bir belirleyici olabilecegi degerlendirilmistir (48). Baska bir arastirmada
SARS-CoV2 enfeksiyonunun protein ve lipit seviyelerinde RBC yapisal membran
homeostazisi lizerinde 6nemli bir etkisi oldugunu gosterilmistir (46). COVID-19'lu
tiim hastalarda, hafif ve siddetli hastalik durumlar arasinda farkli olan garpici sayisal
ve morfolojik WBC degisiklikleri goriildiigli, oksijen tasidiklari i¢in kirmizi kan
hiicrelerinin COVID-19 hastalarinda hipokseminin siddetinde rol oynayabilecegi
iddia edilmistir (45,46). Buna ek olarak yogun bakima yatan vakalarda ek hastalik
oranlarinin anlamli seviyede yiiksek oldugu, bu nedenle bu vakalar arasinda
hemogram farkliliklar {izerinde farkli degiskenlerinin etkilerinin olabilecegi akilda
tutulmalidir.

Arastirmada sadece PSA degerinin ayaktan, yatarak ve yogun bakimda yatan
COVID-19 vakalar1 arasinda farkli oldugu bulundu. PSA prostata 6zgii antijen ¢ok
hassas ancak nispeten spesifik olmayan bir kanser tarama araci olup, yasa, ek
hastaliklara gore degerlerinin farklilastigit bu nedenle tami kurallar1 degisen bir
biyobelirtegtir (60). David ve Leslie (2022) PSA’nin >0,75 ng/mL {izerinde olmasini
veya yillik >%25'lik bir artigin prostat kanseri konusunda net bilgi saglayacagini, 40
ila 45 yas arasindaki tiim erkekler icin tek bir baslangi¢ PSA diizeyi onerildigini,
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yiiksek riskli erkeklerde 45 yasindan itibaren yillik test yapilmasmin daha akillica
oldugunu ifade etmistir. Arastirmada ayaktan tedavi alan vakalarin PSA medyan
degerinin 0,86, yogun bakimda yatarak tedavi alan vakalarda ise 0,70 oldugu
bulunmustur. Bu sonug yatarak yogun bakimda tedavi alan erkeklerde COVID-19’na
bagli olarak PSA’degerinin baskilanabilecegini gosterebilir. Bu nedenle hekimlerin
COVID-19 enfeksiyonunu siddetli atlatan erkeklerde PSA’nin beklenenden diisiik
gelebilecegini, bu nedenle kanser tanisinin gizlenebilecegini ve bu nedenle riskli
yaslardaki erkeklerde bu test sonucundaki degisimi dikkatle takip etmeleri yararh
olabilir. Bu arastirmada degerlendirilen vaka sayis1 sinirli olup veriler geriye doniik
olarak toplanmistir. Buna ek olarak COVID-19’un PSA {izerine etkilerini arastiran
caligmalarin sayis1 siirli olmasi bu calismadan elde edilen sonucu degerli
kilmaktadir. Bu nedenle ilerleyen arastirmalarda COVID-19’u siddetli atlatan
kisilerde PSA’nin baskilanip baskilanmadigin arastirilmasi prostat kanseri olabilecek
kisilerin daha giivenle tespit edilmesini kolaylastirabilir.

Arastirmada sadece ayaktan, yatarak ve yogun bakimda yatan COVID-19
vakalar1 CEA, AFP, CA19.9, CA15.3 ve CAI125 degerlerinin istatistiksel acidan
anlamli seviyede farkli olmadigi bulundu. COVID-19’dan etkilenen bir hastada
yiiksek AFP seviyeleri, 2 hastada yiiksek CEA seviyeleri, 4 hastada yliksek CA125
seviyeleri, 2 hastada yiiksek CA19-9 seviyeleri ve 2 hastada yiiksek CA15-3 diizeyi
tespit edilmis olup bu arastirmada yogun bakim iinitesine alinan 4 hastanin birinde
yiiksek AFP hastalarin 2'sinde yiiksek seviyede CA125 ve CA15-3 diizeyleri tespit
edilmistir (20). COVID-19’da biyobelirteclerden elde dilen sonuglarin yasa gore
degisebilecegi saglikli kisilerle karsilastirildig1 enfekte olan kisilerde timor biiylime
faktorleriyle iligskili TGF-BRI, TGF-BRII, IFNARI, IFNARII, IRF9 ve SMAD3
ekpresyonlarin daha yiiksek oldugu degerlendirilmistir (18). Baska bir arastirmada
ise viriisiin birincil giris reseptorii olarak anjiyotensin doniistliriici enzim 2'yi
(ACE2) kullanirken; deneysel ve klinik bulgularin CD147 (basigin) de dahil olmak
lizere bazi tiimor belirteglerinin viral spike (S) proteinine baglandigi gostermistir
(19). Literatiirdeki arastirmalara karsin bu arastirmada degerlendirilen kanser marker
seviyelerinin hastaligi atlatma siddetine gore farklilasmadig1 sdylenebilir. COVID-19
enfeksiyonu baslarinda pozitif olan tiim vakalar1 hekimlerin yatirma egilimi

gosterdigi, ilerleyen siliregte hekimlerin vakalar1 eleyerek yasamsal risklere daha
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onem vermeye bagladiklari, bu nedenle kisitli imkanlarla vakalarda segici olduklar
ve asilama siirecinin hastaneye yatis siirecini degistirdigi bilinmektedir. Bu nedenle
bu aragtirmadan elde edilen sonuclar iizerinde pandeminin baglangi¢, devam ve
gelisme siirecinin etkilerinin oldugu akilda tutulmalidir. Buna ek olarak literatiirde
yer alan kisith arastirma sayist bu ¢alismanin sonuglarini degerli kilmakta olup
arastirmanin sonuglart COVID-19’u atlatma sekline goére tiimoér markirlarninin
farklilasmadigini gostermektedir.

Arastirmada ayaktan tedavi alan vakalarin yaglar1 ile CA15.3 ve PSA skorlari
arasinda pozitif; yatarak tedavi edilen vakalarin yaglar1 ile PSA skorlar1 arasinda
pozitif ve yogun bakimda yatan vakalarin yaslar1 ile CEA ile PSA degerleri arasinda
anlamli pozitif iliski oldugu bulundu. PSA degerinin yas bagl olarak arttigi,
dolayistyla prostat kanser riskinin yiikseldigi 6zellikle 45 yasindan sonra bu riskin
belirgin hale geldigi bilinmektedir (60). Bu arastirmada ii¢ grupta ayri ayr1 olarak
PSA ve yas arasindaki pozitif iligki bu klinik goriisii COVID-19 gegiren vakalarda
desteklemektedir. Ayaktan tedavi alan vakalarin yaslari ile CA15.3 arasindaki pozitif
iliski, yogun bakimda yatarak tedavi olan kisilerde CEA ile yas arasindaki pozitif
iligki bu kisilerde yasla beraber akciger kanseri riskinin artigint (54), dolayisiyla
COVID-19 yatis ve yogun bakim ge¢misi olan ve ileri yas vakalara kanser agisindan
dikkat edilmesi gerektigini akla getirebilir.

Karbonhidrat antijeni 19-9 (CA 19-9), bir¢cok kanser tiiriinde ve diger iyi
huylu durumlarda diizeyi yiikselen bir tiimor belirteci olarak tanimlanir (56).
Arastirmada ayaktan tedavi edilen vakalarin vuciit kitle indeksi degerleri ile CA 19-9
degerleri arasinda negatif iliski olmasi1 saglikli beslenmenin kanser riski agisindan
onemini gosterebilir. Bu arastirmada ayaktan tedavi alan vakalarin VKI ortalamalar
28,57 olup vakalarin kismen kilolu oldugu degerlendirilmis olup, beslenme bi¢imleri
ayrintili incelenmemistir. Arastirmada yatarak tedavi alan vakalarin CEA degerleri
ve vuciit kitle indeksi arasinda anlamli negatif iliski oldugu bulundu. Insan
karsinoembriyonik antijen (CEA) ailesi tamamen karakterize edilmis olup, 18’1 ifade
edilen 29 genden olugsmakta olup; 7'sinin CEA alt grubuna ve 11'inin hamilelige 6zgii
glikoprotein alt grubuna ait oldugunu, CEA’nin kolorektal ve diger baz1 karsinomlar
i¢in onemli bir tiimor belirteci oldugu (54), bu nedenle bu arastirmadan elde edilen

sonuglara gore yatan COVID-19 vakalarinda vuciit kitle indeksi diisiikligiiniin
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kanser acisindan koruyucu oldugu sdylenebilir. Benzer sekilde yogun bakimda
yatarak tedavi alan kisilerde CA125 ve vuciit kitle indeksi arasindaki negatif iliski bu
goriisii destekleyebilir. CA-125 over kanserini tespit etmede kullanilan degerli bir
biobelirtegtir (58).

Arastirmada ayakta tedavi edilen vakalarda kanser markerler1 ile WBC, RBC,
hemoglobin, kreatinin, MCV, PLT ve ALT degerleri arasinda anlamli iliskiler;
yatarak tedavi alan vakalarda kanser markerlar1 ile HBA1C, URE, demir ve TDBK
degerleri arasinda anlamli iliskiler; yogun bakimda yatan vakalarda kanser markerlar
ile hemoglobin, MVC, URE, demir ve TDBK degerleri arasinda anlamli iliskiler
oldugu bulundu. Hemogram degerleri kisilerin genel saglik durumlar1 hakkinda bilgi
edinmenin en 6nemli yolarindan birisi olup, bu kisilerde sagligin kotiilesmesiyle
beraber kanser biyobelirtecleri ile hemogram degerlerinin degistigi bilinmektedir
(61). Buna ek olarak COVID-19’un etkilerini ve hastaligi siddetine bagl olarak
vakalarda hemogram degerlerinin belirgin sekilde degistigi bilinmektedir (45-47). Bu
nedenle COVID-19 atlatan vakalarda kanser riskini tespit edebilmek amaciyla WBC,
RBC, hemoglobin, kreatinin, MCV, PLT, URE, demir, ALT ve TDBK degerlerine
hekimlerin odaklanmas yararl olabilir.

Arastirmada COVID-19 enfesiyonu iizerinden markerlarin 6l¢iimii iizerinde
gecen siire ile yatarak tedavi alan vakalarin CA19.9 degerlerinin pozitif iligkili
oldugu; buna ek olarak bu siirenin yogun bakimda yatan vakalarda CA125 ile pozitif
iliskili oldugu bulundu. Bu iligkiler bu vakalarda gecen siireye bagli olarak kanser
markerlerinin sonuglarinin degisebilecegini gostermektedir. Kanser markerlarinin
belirli aralikla tekrarlanmasinin 6nemli oldugu, yeni Ol¢limlerin kanser tanisi
acisindan sonucu etkiledigi bilinmektedir (60). Bu nedenle gegirilmis COVID-19
okiisii olan vakalarda kanser riskini daha saglikli belirlemenin yollarindan birisi
zamanin etkisini kontrol etmekten gecebilir.

Arastirmada ayaktan, yatarak ve yogun bakim tedavisi alan vakalar arasinda
bazi kanser markerlarinin cinsiyete, ek hastalifa, sigara kullanimina,
asetilsalisilikasit kullanimma gore farklilastigi degerlendirildi. Literatiirde yapilan
arastirmalarda kanser ile iliskili riskin cinsiyete, ek hastaligi, sigara kullanimina,

asetilsalisilikasit kullanimina gore degistigini gosteren farkli bir¢cok arastirma
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bulunmaktadir (56,57, 63, 64). Bu nedenle arastirmacilarin ve klinisyenlerin COVID-
19 vakalarinda kanser riski ile iligkili degisimi daha saglikli inceleyebilmeleri
cinsiyet, ek hastaliklar, sigara kullanimi ve asetilsalisilikasit kullanimi gibi
degiskenlerin etkilerinin kontrol edilmesinden gececektir. Buna ek olarak bu
calismanin retrospektif bir desende gergeklestirildigi, hastalarin klinik durumlarinin
sadece mevcut kayitlardan elde edildigi akilda tutulmalidir.

Ayaktan tedavi edilen vakalarda SINOVAC sayis1 ile CA15.3 arasinda
anlaml pozitif iliski; serviste tedavi edilen vakalarda BIONTECH sayis1 ile PSA
arasinda pozitif iliski ve yogun bakimda tedavi edilen vakalarda SINOVAC sayist ile
CA19.9 degerleri arasinda anlamli pozitif iligki oldugu bulundu. COVID-19 sonrasi
gelistirilen asilarin kanser riskini artirdig: ile ilgili goriisiin son donemde popiiler
kiiltirde daha sik tartisilmaya baslandigi bilinmektedir. Buna karsin literatiirde
yapilan arastirmalarda net bir sonuca ulasilamanmustir. Ozellikle kanser hastalarina
uygulanan COVID-19 asilarinin hastalart korumada yararli oldugu sonucuna
ulasilmistir (65,66). Buna ek olarak bazi aragtirmacilar ise mRNA asilarinin COVID-
19 antikanser bagisikligini ve tiimor gerilemesini uyardigin1 gostermistir (67). Bu
arastirmadan elde edilen sonuglar ise as1 sayisinin kanser markelarinda artis ile
iligkili olabilecegini akla getirmektedir. Kanserin kesin tanisi iyi ve ayrintili bir
klinik degerlendirmeye dayanmaktadir. Buna ek olarak daha 6nceden belirtildigi gibi
ek hastalig1 ve yogun bakim yatis1 olan kisiler daha sik as1 olmaya yonelmektedirler.
Buna ek olarak COVID-19’u daha siddetli atlatan kisiler daha sik as1 olmaya
yonelmis olabilirler. Bu nedenle bu arastirmadan elde edilen sonuglarin sinirli bir
bilgi sagladigi akilda tutulmalidir. ilerleyen arastirmalarda COVID-19 asilar1 ve
kanser biyobelirtiecleri arasindaki iliskinin daha iyi anlagilmasi amaciyla deneysel

aragtirma desenlerinin kullanilmasi daha yararli olabilir.
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6.CALISMANIN KISITLILIKLARI

Arastirmadan elde edilen veriler retrospektif olarak taranan 277 katilimcinin
verisi ile siirlirdir. Bu arastirmada herhangi bir klinik degerlendirme yapilmamis
olup vakalarin tanilar1 geriye doniik olarak konulmustur. Bu nedenle bu arastirmadan
elde edilen tanilar kaydedilen klinik veriler ile sinirlidir. Arastirmanin 6nemli bir
kisitlilig1 biyobelirtecler iizerinde etkisi olabilcek diger degiskenlerin etkisinin (kotii
beslenme, fiziksel egzersiz vb.) kontrol edilememis olasidir. Arastirmanin diger

onemli bir kisithilig1 kadin vaka sayisinin erkek vaka sayisina gore az olmasidir.

7.SONUC

COVID-19 enfeksiyonu fiziksel ve ruhsal ciddi degisimlere neden olan bir
pandemi olusturmustur. Arastirmada COVID-19 enfeksiyonu ile tiimoér marker
degerleri arasindaki iliski arastirilmis, arastirma sonucunda ayaktan, yatarak ve
yogun bakimda tedavi alan vakalar arasinda CEA, AFP, CA19.9, CA15.3 ve CA125
degerlerinin benzer oldugu, buna ek olarak ii¢ grup arasinda sadece PSA degerlerinin
anlamli farklilik gosterdigi sonucuna ulasilmistir. Bu sonuca gore yatarak yogun
bakimda tedavi alan erkeklerde COVID-19’na bagli olarak PSA’degerinin
baskilanabilecegini akilda tutulmalidir. Buna ek olarak ayaktan tedavi alan PSA
vakalarinda sigara kullaniminin yiiksek olmasi goz 6niinde bulundurulmalidir. Buna
ek olarak bu arastirma sonucunda COVID-19 atlatan vakalardaki kanser
biomarkerlarinin sigara kullanimi, asetilsalisilikasit kulllanimi, ek hastaliklar ve
homogram degerlerinden etkilenebilecegi, COVID-19 agsilar1 1ile kanser
biobelirtecleri arasindaki iliskinin aydinaltilmas: i¢in yeni arastirmalarin yapilmasi

goriisiine ulagilmistir.
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