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AKTIF TEDAViI ALAN KANSER HASTALARINDA COViD-19
GORULME SIKLIGI VE MORTALITEYE ETKISI

OZET

Giris ve Amag: Siddetli Akut Solunum Sendromu Koronaviriisi-2’nin sebep oldugu
koronaviriis hastaligi 2019 (Covid-19) tiim diinyay1 etkileyerek kisa siirede pandemi
olarak ilan edildi. Covid-19 asemptomatik hastaliktan, ciddi pnémoni hatta oliime
kadar ilerleyebilen farkli klinik tablolara neden olmaktadir. Hastaligin prognozunu
etkileyen faktorler; ileri yas, asi durumu, komorbid hastaliklar ve immunsupresif
tedaviler ile ilgili birgok calisma yapilmistir. Bu komorbiditeler arasinda kanser ve
onkolojik tedaviler de yer almaktadir. Ozellikle pandeminin baslarinda kanser
hastalig1 ve aktif onkolojik tedaviler, Covid-19 prevalansi ve mortalitesi agisindan
yuksek riskli olarak kabul edildi. Ancak yapilan ¢alismalarda net fikir birligi
saglanamamustir. Calismamizdaki amag aktif tedavi alan kanser hastalarinda Covid-19
sikligini, mortaliteye etkisini ve mortalite iizerinde etkisi olabilecek yas, cinsiyet,
metastaz durumu, Covid-19 as1 durumu ve tedavi ¢esitlerini tespit etmektir.

Materyal ve Metot: Retrospektif olarak yapilan ¢alismamiza, pandemi doneminde
(01 Nisan 2020- 31 Ekim 2021) Bezmialem Vakif Universitesi Hastanesi Tibbi
Onkoloji b6lumi kemoterapi tinitesine tedavi almak iizere basvuran 1369 kanser
hastas1 dahil edildi. 1369 hastalanin yas, cinsiyet, kanser tiirQl, kanser evre (metastatik,
metastatik olmayan) bilgilerine ulasildi. Covid-19 dis1 sebepler ile ex olan hastalarin
verilerine ulasilamasi nedeni ile 924 hastada; Covid-19 as1 bilgileri, Covid-19 6ykusu
olup olmamast, dykiisii var ise semptom durumu ( asemptomatik, semptomatik, yogun
bakim yatis1, ex), Covid-19 tanisina en yakin olan onkolojik tedavi alma tarihi ve hangi
tedavi protokoliint aldig1 verileri kaydedildi. Covid-19 siklig1 ve mortalitesi Uzerinde
etkisi olabilecek bu faktorler karsilastirildi.

Bulgular: 1369 hastanin yas ortalamasinin 59,6 ve %50,7’sini kadinlarin olusturdugu
goriilmiistiir. En sik goriilen 3 kanser tiirii siras1 ile meme, akciger ve kolorektal
kanserdir. Hastalarin %65,1’inde uzak metastaz mevcuttur ve %95'i kemoterapi
tedavisi alirken %5°1 immunoterapi tedavisi almaktaydi. Covid-19 verileri elde edilen
924 hastadan 317’sinde (%34,2) Covid-19 6ykiisii vardi. Covid-19 pozitif hastalarin
%80'i yogun bakim ihtiyaci olmadan semptomatik olarak gegirmislerdi. 317 hastadan
33°1i (%10,4) ise Covid-19’a bagli ex olmustur. Ileri yas, cinsiyet, kanser tiirii, kanser
evresi ve onkolojik tedavi ¢esitleri ile Covid-19 siklig1 arasinda



istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit edilmemistir (p>0.05). Covid-19’a bagl
ex olan hastalarin asemptomatik, semptomatik ve yogun bakimi yatisi olan hastalara
kiyasla yaslar1 daha yiiksek bulunmustur (p=0.031). Metastazi olan hastalarin
mortalitesinin ile metastazi olmayan hastalara gore anlamli olarak yiiksek oldugu
goriilmiistiir (p<0.001). Akciger kanseri olan hastalarin mortalite oran1 diger kanser
tirlerine gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0.001). Covid-19 pozitif
hastalar, Covid-19 tanilarina en yakin onkolojik tedavi siirelerine gore
kiyaslandiklarinda anlamli bir fark saptanmamistir. Covid-19 as1 durumlari
incelendiginde 1.doz asilanma orani %80, 2.doz asilanma orant %78 bulunmustur.
Covid durumu asemptomatik olan hastalarin ag1 ortalamasi diger gruplara kiyasla daha
yiiksek bulunmustur. Ex olan hastalarin oldugu as1 dozu ile asemptomatik (p<0.001),
semptomatik (p<0.001) ve yogun bakim yatis1 olan hastalar (p<0.001) arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmistir.

Sonug: Kanser hastalarinda yapilan bu ¢alisma, aktif onkolojik tedavinin Covid-19
mortalitesi ile iliskili olmadigin1 gostermektedir. Bununla birlikte ileri yas, uzak
metastaz, akciger kanseri Covid-19 enfeksiyonunda koti prognoz ile iliskili
saptanmustir. Ex olan hastalarin oldugu as1 dozunun diger Covid-19 pozitif hastalara
gore anlamli sekilde diisiik olmasi asinin hastaligin ciddi seyrini Onlemedeki
etkinligini gostermektedir. Elde edilen bu sonuglarin, onkolojik tedavi gerektiren
kanser hastalarinin yonetimine yardime1 olabilecegi kanaatindeyiz.

Anahtar Sozcukler: Kanser, Covid-19, kemoterapi, immunoterapi, asi, mortalite



COVID-19 INCIDENCE IN CANCER PATIENTS UNDERGOING
ACTIVE THERAPY AND IMPACT ON MORTALITY

SUMMARY

Introduction and Aim: The Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2 is
the cause of the coronavirus disease 2019 (Covid-19), which quickly spread
throughout the entire xiorld and was called a pandemic. Covid-19 can produce a range
of clinical symptoms, from asymptomatic illness to life-threatening pneumonia and
death. Factors affecting the disease’s prognosis include advanced age, vaccination
status, other illnesses, and immunosuppressive medications. Cancer and oncological
treatments are among these comorbidities. Cancer diseases and ongoing oncological
therapies were considered high-risk in terms of Covid-19 prevalence and mortality,
especially at the beginning of the pandemic. However, a clear consensus could not be
achieved in the studies carried out. Our study’s aim is to determine the prevalence of
Covid-19, its impact on mortality, and the age, gender, metastatic status, vaccination
status for Covid-19, as well as treatment modalities that may affect mortality in cancer
patients undergoing active therapy.

Materials and Methods: Our retrospective study comprised 1369 cancer patients who
requested chemotherapy at the Bezmialem Vakif University Hospital Medical
Oncology Department from April 1, 2020, to October 31, 2021. 1369 patients’
demographic data, including age, gender, cancer type, and stage (metastatic, non-
metastatic), were collected. In 924 patients, the Covid-19 vaccine information,
whether a history of Covid-19 existed, the type of symptoms (asymptomatic,
symptomatic, intensive care hospitalisation, ex), the date of receiving oncological
treatment that was closest to the diagnosis of Covid-19, and the treatment protocol that
was used were all recorded. These variables were evaluated as they could affect the
rate and mortality of Covid-19.

Results: 1369 patients were noted to have a mean age of 59.6 years, with 50.7% of
them being women. Breast, lung, and colorectal cancer are the three most prevalent
cancer kinds. 65.1% of the patients had distant metastases, and 95% were receiving
chemotherapy while 5% were receiving immunotherapy. Of the 924 patients for whom
Covid-19 data were obtained, 317 (34.2%) had a history of Covid-19. Covid-19
positive patients, such as 80%, had the disease symptomatically without the need for
intensive care. Due to Covid-19, 33 (10.4%) of 317 patients died. There was no
statistically significant difference between the prevalence of Covid-19 and advanced
age, gender, cancer type, cancer stage, or

Xi



oncological treatment types (p>0.05). Patients with ex from Covid-19 were found to
be older than patients with asymptomatic, symptomatic, and intensive care unit
hospitalisation (p=0.031). Patients with metastases had a statistically significant higher
mortality rate than patients without metastasis (p<0.001). Patients with lung cancer
had a considerably greater mortality rate than those with other cancer types (p<0.001).
No significant difference was found when Covid-19 positive patients were compared
based on the oncological therapy times closest to their Covid-19 diagnosis. When the
Covid-19 vaccine status was checked, it was found that 80% of people had received
their first dosage and 78% had received their second. It was discovered that patients
with asymptomatic Covid status had a higher mean vaccination rate than the other
groups. A statistically significant difference between the vaccination dose of ex
patients and asymptomatic, symptomatic, and critical care hospitalised patients was
discovered (p<0.001).

Conclusion: According to this study of cancer patients, Covid-19 mortality is not
related to active oncological treatment. The prognosis for Covid-19 infection was,
however, related with poor with advanced age, distant metastases, and lung cancer.
The effectiveness of the vaccination in preventing the severe course of the disease is
demonstrated by the fact that the vaccine dose in patients with ex is much lower than
in other Covid-19 positive patients. These findings, in our opinion, can improve the
care of cancer patients who need to receive oncological treatment.

Keywords: Cancer, Covid-19, chemotherapy, immunotherapy, vaccination,
mortality.
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1.GIRIS ve AMAC

Siddetli Akut Solunum Sendromu Koronavirisi—2 (SARS-CoV-2) ve sebep
oldugu koronaviriis hastaligi 2019 (Covid-19) mart 2020°de Diinya Saghk Orgiitii
(DSO) tarafindan pandemi olarak ilan edildi. DSO tarafindan diinya ¢apmda 600
milyon tzerinde teyitli vaka ve 6 milyon tizerinde Covid-19 iliskili 6liim bildirilmistir
[1] . Covid-19, asemptomatik seyredebilecegi gibi hafif st solunum yolu
infeksiyonundan ciddi pnomoni, ¢oklu organ yetmezligi ve tromboembolik
komplikasyonlara kadar degisen farkli klinik tablolara neden olabilmektedir. Hastalik
gelisiminde etkili risk faktorleri arasinda ileri yas, gebelik, obezite, komorbid
hastaliklar, as1 durumu ve immunsupresif tedaviler yer almaktadir. Covid-19
prognozunu etkileyen kronik akciger hastaliklari, diabetes mellitus, kardiyovaskiiler
hastaliklar gibi komorbid hastaliklar ile ilgili bir¢ok ¢alisma bulunmaktadir [2]. Bu

komorbiditelerden biri de kanserdir.

Kanser, normal hiicrenin kimyasal ve fiziksel ajanlarin yol actigi1 DNA hasari
ile, kontrolstiz olarak neoplastik hiicreye transformasyonudur. Sebebi bilinen 6lim
nedenleri arasmnda kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra ikinci sirada yer alir. DSO
verilerine gore erkeklerde akciger, kadinlarda ise meme en sik goriilen kanser tiirtidiir
[3]. Kanser tedavisi ve yonetiminde kanser tlr(, evresi ve hastanin performans durumu
onemli rol oynar. Kanser tedavi yontemleri arasinda cerrahi, kemoterapi, radyoterapi,

hormon tedavileri ve immunoterapi yer almaktadir.

Kanser hastalarinin genel immunsupresif durumlar1 nedeni ile Covid-19’a
yakalanma sikliklarinin ve Covid-19 iligkili 6lim sayisinin genel popiilasyona gore
daha yiiksek oldugu ile ilgili 6zellikle pandeminin baglarinda yapilan bir¢ok ¢aligma
bulunmaktadir [4]. Pandeminin ilerleyen donemlerinde kanser tipi, metastaz durumu,
ilerleyen yas, diger komorbid faktorler ve verilen onkolojik tedavinin ¢esidinin de

Covid-19 goriilme sikligi ve mortalitesi Uzerine etkili oldugu yoniinde ¢aligmalar



yayinlandi [5]. Hatta bu ¢alismalardan bazilarinda kanserin diger komorbid faktorler

gibi Covid-19 siklig1 ve mortalitesi lizerinde etkisinin olmadig1 gosterilmistir [6].

Covid-19’un kanser hastalarinda siklig1 ve genel popiilasyona gore yiiksek
mortaliteye sahip olup olmamasi ile 1lgili ortak kararin olmamasi hastalarin tanisal ve
tedavi siireclerinde ikilemlere yol agmaktadir. Hem doktor hem de hastanin tedavi

stireci ile ilgili tereddiit yagsamasima sebep vermektedir.

Hastanemiz Tibbi Onkoloji bdliimiinde aktif olarak onkolojik tedavi alan
kanser hastalarmin Covid-19 sikligini, Covid-19 mortalitesini ve mortalite izerinde
etkisi olabilecek yas, cinsiyet, kanser tipi, metastaz durumu, covid-19 as1 durumu,
tedavi ¢esidini (kemoterapi /immunoterapi) ve birbirleri arasindaki iligkinin

incelenmesi amaglanmaktadir.



2.GENEL BIiLGIiLER

2.1. Koronavirus Hastahig

2019 yili sonunda Cin Halk Cumhuriyeti’nin Hubei bolgesine bagli Wuhan
sehrinde pndmoni vakalarinin goriilmesi ile baslayan ve tiim diinyaya hizla yayilan
Covid-19 mart 2020’de pandemi olarak ilan edildi. Covid-19 hastaligina Siddetli
Akut Solunum Sendromu Koronavirisi—2 (SARS-CoV-2) sebep olmaktadir.

2.1.1 Viroloji

Coronaviridae, viral zarfa sahip, pozitif polariteli, tek sarmalli RNA viriis
familyasidir [7]. Genomik yapilarina gore Alfa-koronaviriis, Beta-koronaviriis, Gama-
koronaviriis ve Delta-koronaviriis olarak dort farkli tiirii vardir. Insanlarda hastalik
tablosuna yol acabilen toplam 7 insan koronaviriisii vardir; HCoV229E, HcoV-OC43,
HcoV-NL63, HKU1, SARS-CoV, MERS-CoV ve SARS-CoV-2. SARS koronaviriist
(SARS-CoV) Kasim 2002’de ortaya c¢ikarak %9,5 mortalite orani ile ciddi akut
solunum sendromuna sebep olmustur. Halen sporadik salgmlara sebep olabilen
MERS-CoV ise yaklasik %34,4 mortalite oranina sahiptir. Develerdeki bir hayvan
rezervuarindan bulasarak Orta Dogu Solunum Sendromuna (MERS) sebep olur.
SARS-CoV-2’ de SARS-CoV ve MERS-CoV gibi Beta-koronaviris tirinden olup

salgin yapan yeni tip koronaviriistiir [8].

SARS-CoV-2 yaklasik 60-140 nm capa sahip yuvarlak, belirgin sivri uglari
olan bir virGstir. Solunum damlaciklar1 ve aerosoller yoluyla kisiden kisiye bulasir.
Viicuda girdikten sonra, konak reseptorlerine baglanir ve hiicre i¢cine endositoz veya
membran fiizyonu yoluyla girer. Yapisal olarak 4 proteinden olusur; Niikleokapsid (N)
proteini, Transmembran (M) proteini, Zarf (E) proteini ve Spike (S) proteini (Sekil
2.1) [9]. S transmembran proteini viral yiizeyden disar1 ¢ikintilar yapar ve konak
baglanmasi ve penetrasyon i¢in en dnemli proteindir. S proteini S1 ve S2 olmak lzere

iki fonksiyonel alt birimden olusur. S1 konak hiicre reseptoriine baglanmadan



sorumludur. S2 ise viriis ve konake1 hiicresel membranlarin fliizyonunda rol oynar.
SARS-COV-2 yapisal S proteini araciligi ile konak hiicre membraninda bulunan ACE-
2 reseptoriine baglanir. ACE-2 reseptori SARS CoV igin fonksiyonel bir reseptor
olarak tanimlanmistir ve pulmoner epitel hiicrelerinde yiliksek oranda bulunur. ACE-2
reseptorleri pulmoner epitel hiicreleri disinda beyin sapi, kalp, damar, burun ve agiz
mukozasi, bobrek, karaciger, mide ve barsak mukoza hucrelerinde de bulunur [10].
SARS-CoV-2’nin ACE-2’ye baglanmasindan sonra S proteini iki asamali bir proteaz
boliinmesi yoluyla aktivasyona ugrar. Membran fiizyonundan sonra, viriis pulmoner
alveolar epitel hiicrelerine girer ve viral i¢erikler hiicre i¢inde salmir. Konak hiicresi
icinde viral RNA genomunun replikasyonu ve gerekli yapisal protein sentezi RNA’ya
bagimli RNA polimeraz araciligi ile gergeklesir. Viral N proteini, yeni genomik
RNA’y1 baglar ve diger yapisal proteinlerden sayica daha fazla olan M proteini,
hicresel endoplazmik retikuluma entegrasyonu kolaylastirir.  Yeni olusan
niikleokapsidler daha sonra endoplazmik retikulumdan liimene tasinir, buradan golgi
vezikiiller yoluyla hiicre zarina ve daha sonra ekzositoz yoluyla hiicre dis1 bosluga
tagimirlar. Viral partikiiller artik bitisik epitel hiicrelerini istila etmeye ve damlacik yolu

ile yayilima hazirdirlar [11, 12].

———————— Spike (S)

= == Envelope (E)

------- Nucleocapsid (N)
—————— Hemagglutinin - esterase (HE)

----- Membrane (M)

SEKIL 2.1: SARS-COV-2 Viriis Yapis1 [9].



2.1.2 Epidemiyoloji ve Bulas

2019 yili sonunda Cin’de ilk vakanin bildirilmesi ile tiim diinyada vakalar
bildirilmeye baglandi. Ocak 2020°nin son gunlerinde Amerika ve Avrupa tilkelerinde,
subat 2020 itibariyle de ingiltere, Brezilya, Ispanya, Italya ve Iran basta olmak iizere
bir¢ok tilkede salgm kendini gostermistir.10 Mart 2020 tarihinde Turkiye’de ilk vaka
ortaya ¢ikmustir.

John Hopkins Universitesi Koronaviriis Kaynak Merkezi verilerine gore
kiiresel olarak 600 milyondan fazla onaylanmis Covid-19 vakasi ve 6 milyondan
Covid-19 iligkili 6lim bildirilmistir. Enfeksiyonlarin yalnizca bir kismi teshis edilip
rapor edildiginden, bildirilen vaka sayilar1 gercek vaka sayilarmmmin altinda
kalmaktadir. ABD, Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore diinyada bildirilen en yiiksek
vaka ve 6liim sayisina sahiptir. Eylil 2022 itibariyle Tirkiye’de 16 milyondan fazla

onaylanmig Covid-19 vakasi ve 100 binden fazla 6lim meydana gelmistir [1].

Insandan insana damlacik yolu ile bulas SARS-CoV-2’nin ana bulasma
seklidir. Bulasin esas olarak solunum partikilleri yoluyla yakin mesafeli temas
(yaklasik iki metre iginde) ile meydana geldigi diistiniilmektedir. Enfeksiyonlu bir kisi
Oksiirdiigiinde, hapsirdiginda veya konustugunda solunum salgilarindan agiga ¢ikan
virlisiin diger kisi tarafindan solunmasi veya mukoza zarlariyla dogrudan temas etmesi
ile bulas gergeklesir. SARS-CoV-2 diski, kan, okiiler salgilar ve semen dahil olmak
Uzere solunumla ilgili olmayan drneklerde de tespit edilmistir ancak bu bdélgelerin
bulagmadaki rolii belirsizdir. Enfeksiyonun ilk 7-10 glind igerisinde bulastiriciligin en
yiiksek oldugu ve bu dénemde (st solunum yolunda viral RNA seviyelerinin en yiiksek

oldugu ve viriisiin en rahat tespit edilebildigi gosterilmistir [13].
2.1.3. Klinik Ozellikler ve Tam

Covid-19, asemptomatik seyredebilecegi gibi hafif st solunum yolu
enfeksiyonundan ciddi pndomoni, ¢oklu organ yetmezligi ve tromboembolik
komplikasyonlara kadar degisen farkl klinik tablolara neden olabilmektedir. Mevcut
caligmalarda SARS-CoV-2 enfeksiyonlarmin en az iigte birinin asemptomatik
seyrettigi gosterilmistir [14, 15]. Semptomatik hastalik hafif, ciddi ve kritik olarak 3
smifa ayrilabilir (Tablo 2.1) [15]. Hastalik daha ¢ok hafif klinikle prezente olur. Kritik



hastalik i¢in risk faktorleri ileri yas, komorbiditeler, fiziksel inaktivite, diisiik
sosyoekonomik diizey ve erkek cinsiyet olarak sayilabilir. Yiiksek risk ile iliskili
komorbiditeler arasinda astim, maligniteler, kronik bobrek hastaligi, kronik karaciger
hastaligi, diyabetes mellitus, immunsiipresan durumlar, intertisyel akciger hastaliklari,
obezite, gebelik, serebrovaskiiler hastaliklar, kalp yetmezligi ve koroner arter

hastaliklar1 yer alir [2, 16].

Pandeminin ilk aylarinda Cin’de yapilan bir calismada genel vaka 6liim orani
ylzde 2,3 olarak saptanmustir ve Kritik olmayan vakalar arasinda 6liim bildirilmemistir
[17]. Her ne kadar ilk ¢alismalarda yiiksek hastaneye yatis ve 6liim oranlar1 gosterilse
mevcut tedaviler ve asilama ile hastaneye yatis, mekanik ventilasyon ve mortalite

oranlar1 azaldi [1, 18].

TABLO 2.1: Covid-19 klinik siddetine gore smiflandiriimasi.

Kritik Hastalik Akut Solunum Sikintisi Sendromu (ARDS), sepsis, septik

sok, multiorgan yetmezlik, mekanik ventilasyon ya da

(TGm hastalarin %5’i) r . . .
vazopresor tedavi gerektiren diger durumlar

Ciddi Hastalk Dispne, hipoksi veya 24 ila 48 saat icindeki goriintilemede
ylzde 50’den fazla akciger tutulumu

(Tum hastalarin

%15'i)

Hafif Hastalik Ciddi ve kritik hastalik kriterlerini karsilamayan

(Tum hastalarin

%80'i)

En sik gorilen klinik semptomlar ates, oksirik, halsizlik, balgam, nefes
darligi, miyalji ve artralji, bogaz agrisi, yeni gelisen tat ve koku kaybi, bas agrisi,
titreme, mide bulantisi ya da kusma, burun tikanikligi ve ishal olarak sayilabilir [19].
Hastalik seyrinde goriilebilen ARDS, aritmiler, miyokardiyal hasar, kalp yetmezligi,
kardiyak sok, pulmoner emboli, tromboembolik olaylar, ensefalopati ve sekonder

enfeksiyonlar en sik goriilen covid ile iliskili komplikasyonlardir [15, 20].



Covid-19 tanisinda kullanilan altin standart yontem bogaz suruntusinden
bakilan ger¢ek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (RT-PCR) testidir. Bununla
birlikte, test zamanlamasi, semptom baslangicindan 2-3 gin sonra en yuksek
hassasiyet ve maruziyetten hemen sonra en diisiik hassasiyet ile RT-PCR test
Ozellikleri tzerinde 6nemli bir etkiye sahip olabilir [21]. Yaygin laboratuvar bulgular1
arasinda lenfopeni, yiiksek aminotransaminaz seviyeleri, ylikselmig laktat
dehidrojenaz seviyeleri, yiiksek inflamatuar belirtegler (6rnegin, ferritin, C-reaktif
protein ve eritrosit sedimentasyon hizi) ve koagulasyon testlerindeki anormallikler yer
alir. Ozellikle lenfopeni ve d-dimer yiiksekliginin yapilan arastirmalarda prognozun
belirlenmesinde 6nemli yeri oldugu gosterilmistir [22] . Akciger grafisi ve bilgisayarli
tomografi Covid-19 tanisinda en sik kullanilan radyolojik goriintiilemelerdir. Erken
hastalik doneminde akciger grafisi normal olabilir. Tomografide gorulebilecek tipik
bulgu periferik yerlesimli, tek ya da ¢cok odakli buzlu cam cam opasiteleridir (Sekil
2.2). Buzlu cam opasiteleri disinda hava bronkogramlari, interlobuler veya septal
kalinlagsmalar, plevral kalinlagsmada hastaligin akciger tutulumunda sik goriilebilecek

diger tomografi bulgularidir [23-25].
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SEKIL 2.2: Covid-19 Hastalig1 Bilgisayarli Tomografi Goriintiileri: Periferik

yerlesimli, buzlu cam cam opasiteleri (a,b). Hava bronkogramlari ve bal petegi

gorinumli konsolidasyon alanlar1 (c,d) [23].



2.1.4. Tedavi ve Asllama

Pandeminin basindan giiniimiize kadar Covid-19 tedavi yaklasiminda birgok
degisiklik oldu. Tedavide yer alan ilaglarin degisimi, asilamanin baslamasi en blyik
degisiklikler arasinda sayilabilir. Ozellikle SARS-COV-2 varyantlarmin ortaya
cikmasiyla birlikte, hastalik spektrumu ve optimal hastalik yonetim stratejileri
konusundaki bilgilerimiz gelismeye devam ediyor. Diinya Saghk Orgiitii ve Hastalik
Kontrol Korunma Merkezi (CDC) gibi 6rgiitlerin tedavi yaklagimlar1 ayaktan veya
yatan hasta olarak ikiye ayrilmaktadir. Saglik Bakanligi’nin hazirladigi Covid-19
rehberinde ates, miyalji, 6ksiirlik ve bogaz agris1 gibi bulgular1 olup solunum sikintisi
olmayan ve akciger goriintiilemesi normal olan hastalar komplike olmayan vaka olarak
kabul edilip bu hastalara izolasyon 6nerisi ile ayaktan takip dnerilmektedir. Covid-19
hastalik bulgular1 olup, solunum sayis1 < 30/dakika olan, oda havasmda SpO2>90
uzerinde olan ve gorintiilemede hafif pndmoni bulgusu olan hastalarin da ayni sekilde
ayaktan izlemi 6nerilmektedir [26].

Salgmin baslangicinda hastaligin 6liimciil olabilmesi nedeni ile Glkemizde ve
tim diinyada daha once baska hastaliklarin tedavisi i¢in ruhsatlandirilmis, in-vitro
olarak SARS-CoV-2’ye etkili oldugu gosterilen hidroksiklorokin, favipiravir,
remdesivir, lopinavir-ritonavir gibi ilaclarin tedavide kullanilmasi1 onerildi. Ancak
ilerleyen donemde yapilan klinik arastirmalar neticesinde bu ilaclarin tedavide etkili
olmadig1 gosterilmistir [27, 28] .

Ayaktan takip edilen asemptomatik hastalara spesifik tedavi verilmesi
Onerilmedigi gibi semptomatik hastalara da ancak belli kosullarda tedavi verilmesi
Onerilmektedir.

Tedavi verilmesi gereken hastalar asagidaki gibidir:

1) As1 ve risk faktoriinden bagimsiz olarak 65 yas iizeri hasta

2) Yastan bagimsiz olarak bagisiklig1 baskili olan hastalar

3) Yastan ve asidan bagimsiz olarak ciddi hastaliga ilerleme agisindan c¢oklu risk
faktori olan hasta

4) 50 yas iizeri as1siz hasta

Randomize kontrollii ¢alismalarda, oral proteaz inhibitdr kombinasyonu olan
nirmatrelvir-ritonavir’in semptomatik ayaktan hastalarda mortaliteyi ve hastaneye

yatig1 azalttigi gosterilmistir [29]. Nirmatrelvir-ritonavir mevcut degilse, alternatif



secenckler arasinda monoklonal antikor bebtelovimab, remdesivir, konvalesan plazma
ve molnupiravir bulunur.

Saglik bakanliginin giincel rehberinde de iilkemizdeki tedavi segcenegi olarak
molnupiravir tanis1 PCR ile dogrulanmis semptomlarm ilk 5 giiniinde olan hastalara
onerilmektedir. Molnupiravir, SARS-CoV-2 replikasyonunu inhibe eden bir niikleozid
analogudur [30].

Oksijen takviyesine ihtiyag duymayan hastanede yatan hastalar icin, tedavi
yaklagimi daha ciddi hastaliga ilerleme ile iliskili klinik veya laboratuvar risk
faktorlerinin olup olmamasina baghdir. Risk faktorleri olan hastalara remdesivir
kullanilmas1 Onerilmektedir. Yapilan g¢alismalar, remdesivir’in bu tir hastalarda
iyilesme siiresini kisaltabilecegini diisiindiirmektedir [31].

SARS-CoV-2 enfeksiyonunu 6nlemeye yonelik asilar, Covid-19 pandemisini
engellemek i¢in en umut verici yaklasim olarak kabul edilmektedir. Ekim 2022 itibari
ile diinya geneli 49 onayli, 91’1 faz 3 asamada olmak tizere 230 da aday as1 mevcuttur
[32]. Covid-19 asilar1 canli ateniie, inaktif, rekombinant protein, DNA/RNA asilar1
gibi birka¢ farkh tipte gelistirilmeye devam edilmektedir. Covid-19 asilar1 i¢in ana
antijenik hedef, yiizey spike proteinidir. SARS CoV-2 spike proteininin reseptor
baglanma alanina baglanan antikorlar, konak¢1 hiicreye baglanmay1 6nleyerek, virisiin
bulasmi engellerler. Inaktif asilar ise hiicre kiiltiiriinde SARS-CoV-2’nin blyutilmesi
ve ardindan viriisiin kimyasal olarak inaktivasyonu ile tretilir [33] .2020 eyliil ay1
ortalarinda Sinovac Life Science Company (Pekin, Cin) tarafindan gelistirilen
CoronaVac adli inaktive SARS-CoV-2 asisi ile ilgili faz 3 calismalar1 Tiirkiye’de
baslatildi [34]. Saglik Bakanligi, CoronaVac Covid-19 asis1 i¢in 14 Ocak 2021
tarihinde acil kullanim izni verdi. Saglik ¢alisanlarina ve 65 yas ve istii yetiskinlere
oncelik veren acil bir as1 programi baslatti. CoronaVac asismin sinirli sayida verilmesi
ve BioNTech (BNT162b2) mRNA Covid-19 asisinin yiiksek etkinliginin klinik
calismalarda gosterilmesinin ardindan, Saglik Bakanligi nisan 2021°’de BNT162b2
asisin1 uygulayarak toplu asilama kampanyasi baslatti. Haziran 2021°de faz 3
calismalar1 baglayan TURKOVAC inaktif Covid-19 asisinin acil kullanim onay1 ise
aralik 2021°de verildi. 30 Ekim 2022 tarihi itibariyle Turkiye’de 53 milyondan fazla
kisiye iki doz as1 yapilmistir [35]. Yapilan ¢alismalarda asili ve Covid-19 pozitif
kisilerde viral yiikiin asilanmamis kisilere gore 2-4 kat daha diisik oldugunu

gosterilmistir [36].



2.2. Kanser

Kanser, normal hiicrenin kimyasal ve fiziksel ajanlarin yol actig1t DNA hasar1
ile, kontrolstiz olarak neoplastik hiicreye transformasyonudur. Kanser, trilyonlarca
hiicreden olusan insan viicudunda hemen hemen her yerden baslayabilir. Normalde
insan hiicreleri, viicudun intiyaci olan yeni hiicreleri olusturmak igin biiyiir ve ¢ogalir.
Hiicreler yaslandiklarinda veya hasar gordiiklerinde Sliirler ve yerlerini yeni hiicreler
alir. Bazen bu programli sure¢ bozulup anormal veya hasarli hiicreler bliylimemeleri
gerekirken ¢ogalmaya devam ederler. Bu hiicreler benign veya malign timorleri
olustururlar. Malign tiimérler yakindaki dokulara yayilarak invaze eder ve vicutta

uzak yerlere metastaz yaparak yeni timorler olusturur [37].

2.2.1. Kanser Etiyolojisi ve Patofizyolojisi

Multiple faktérler etkisinde kanser gelisebilmesi igin genellikle uzun yillar
gerekmektedir. Bu sure¢ hiperplazi, displazi, karsinoma in situ ve invaziv kanser
adimlarm1 kapsar. Hiperplazi, eksternal uyaran tarafindan indiikklenen hiicre
boliinmesinde geriye doniisiimlii artistir. Displazi, hiperplaziden daha ileri bir
durumdur. Displazi, artmis hiicre proliferasyonunun anormal seklidir ve premalign
hiicrelerde normal doku diizeni ve yapisinda bozulma gerceklesir. Displazinin ciddi

formlarina karsinoma in situ denir (Sekil 2.3)[38].

Normal —> Hyperplasia —> Dysplasia —> Cancer

300 0000 00

RReSY

SEKIL 2.3: Premalign Dénem.
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Kanser gelisim patofizyolojisinde kontrolsiiz ¢ogalmaya ek olarak DNA
onarimi ve hiicre dongiisiiniin diizenlenmesinden sorumlu genlerde degisiklikler,
biiyiimeyi pozitif yonde etkileyen onkogenlerin (Ras, Myc gibi) artisi, negatif yonde
etkileyen tumor supressor genlerin (Rb, p53 gibi) inaktivasyonu gibi birgok molekdler
degisiklik de meydana gelmektedir. P53 geninin inaktivasyonu ve Bcl-2 geninin
artmasi gibi faktorlerle normal apopitoz yolagi bozulur. Kanser gelisiminde rol
oynayan apopitoz iligkili diger genler arasinda pRb, Fas, c-myc, c-Jun sayilabilir. DNA
tamir genlerinden en cok bilineni, fonksiyonunun bozulmasi sonucunda meme

kanserinin gelistigi BRCA genidir [39].

Kanser hiicrelerinin normal hiicrelerin sahip olmadig1 bir¢ok fenotipik 6zelligi
daha vardir. Normal hiicrelerin birbiri ile temas ettiklerinde biiyiimeyi durduran
kontakt inhibisyon mekanizmasi kanser hiicrelerinde kaybolmustur. Kanser hiicreleri,
gerekli besin ve oksijeni saglamak igin ¢evre stromay etkileyerek yeni kan damari
olusumunu uyarirlar. Vaskiiler endotelyal biiytime faktorii (VEGF), fibroblast biiyiime
faktori (FGF), IL-8 gibi proanjijenik gen ekspresyonunda artiglar ile anjiyogenez
gerceklesir [40].

Kanser etiyolojisi genetik, cevresel, kimyasal, infeksiydz nedenler
olarak gruplandirilabilir. Otozomal dominant herediter kanserler, yetiskin
kanserlerinin %10’dan az bir kismini olusturur. Basta gelen herediter kanser

sendromlari, iligkili olduklar1 genler ve kanser bolgeleri Tablo 2.2’de verilmistir [41].
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Tablo 2.2: Herediter Kanserler.

Gen Sendrom Kanser Bolgesi
BRCA1l | Meme ve Over Kanseri| Meme,over,kolon, prostat kanserleri
Sendromu
BRCA2 | Meme ve Over Kanseri| Meme, over, kolon, prostat, safra
Sendromu kesesi, safra kanali, pankreas, mide
kanseri, melanom
APC Familiyal adenomattz | Kolorektal karsinom,duedonal ve
polipozis gastrik tumdorler, desmoid tumoar,
medullablastom
CDH1 Herediter diffiiz mide kanseri | Mide kanseri
MMR Herediter non-polipozis | Kolorektal, mide, ince bagirsak, over,
kolorektal kanser endometrium, pankreas kanseri, renal
pelvis ve dreterin  transisyonel
kanserleri
MEN 1 Multipl endokrin neoplazitip 1 | Pankreas kanseri, paratiroid
hiperplazisi, hipofiz adenomu
RET Multipl endokrin neoplazitip 2 | Meddiller tiroid kanseri

Kanserin degistirilebilir risk faktorleri arasinda sigara ve alkol kullanimu,

iyonize radyasyon, ultraviyole isinlar, obezite, sedanter yasam, kimyasallar, viral

etkenler sayilabilir. Akciger kanseri etiyolojisinde en oOnemli faktor sigaradir.

Karsinojen kimyasallar arasinda besinlerde bulunan aflatoksin, asbest, arsenik,

benzen, radon gazi, Ostrojenler, alkilleyici ajanlar, androjenler, immunsupresif ajanlar

vardir [42].

En fazla sayida kanser vakasi ile iligkili viriisler, serviks kanserine ve diger bazi

epitelyal malignitelere neden olan Human papilloma virtsleri ve hepatoseliler

kanserin g¢ogundan sorumlu olan hepatit virisleri HBV ve HCV’dir. Diger

onkovirlsler arasinda Ebstein-Barr virlisu, Kaposi sarkom herpes virlisu, insan T

hicreli 16semi virtisi ve Merkel hiicreli polioma virtisti bulunur [43].
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2.2.2. Kanser Epidemiyolojisi

Kanser, diinya ¢apinda giderek artan bir saglik problemidir. Sebebi bilinen
oliim nedenleri arasinda kardiyovaskiiler hastaliklardan sonra kanser ikinci sirada yer
alir. DSO’niin kanser arastirmalari ile ilgili alt grubu olan Global Cancer Observatory
(GLOBOCAN) veri tabanma gore 2020 yilinda diinyada her iki cinsiyette akciger ve
meme kanserlerinin toplam yeni vaka sayisi 4 milyonu ge¢mektedir. Ayni veri
tabanina gore en sik goriilen kanser tiirleri siralanmistir ve iilkemizde ve diinyada

benzerlik gostermektedir (Tablo 2.3a, 2.3b) [3].

Tablo 2.3a: GLOBOCAN 2020 Verilerine gore Erkeklerde Goriilen 11k Bes Kanser

Tiirtiniin Dagilimu.

Tiirkiye* Diinya
1 Akciger Akciger
2 Prostat Prostat
3  Kolorektal Kolorektal
4  Mesane Mide
5 Mide Karaciger
*

Tirkiye Birlesik Veri Tabam, 2017

Tablo 2.3b: GLOBOCAN 2020 Verilerine gore Kadinlarda Gériilen Ik Bes Kanser

Tiirtiniin Dagilimu.

Tiirkiye* Diinya
1 Meme Meme
2 Tiroit Kolorektal
3  Kolorektal Akciger
4  Akciger Uterus serviksi
5  Uterus Korpusu  Tiroit
*

Tiirkiye Birlesik Veri Tabani, 2017

13



Kansere bagli 6lim nedenlerinde her iki cinsiyet birlikte ele alindiginda
Akciger kanseri tiim kanser 6liimlerinin neredeyse %30’unu olusturarak ilk sirada yer
almaktadir. Cinsiyetlere gore 6liime sebep olan kanser siralamasi Tablo 2.4a. ve Tablo

2.4b.’de verilmistir.

Tablo 2.4a: Tiirkiye’de Erkeklerde En Sik Oliime Sebep Olan Kanserler;
GLOBOCAN 2018

Kanser Sawvi %%

Akciger 28,525 383
Mide 6,376 8.6
Kolorektal S. 5713 75
Prostat 5165 6.8
Pankreas 3,622 49

Tablo 2.4b.: Tiirkiye’de Kadimlarda En Sik Oliime Sebep Olan Kanserler;
GLOBOCAN 2018

Kanser Sawvi %%
Meme 5.452 129
Akciger 5.158 122
Kolorektal 4. 462 10.6
Mide 3.630 8.7
Pankreas 2.794 6.6

2.2.3. Tam ve Evreleme

Kanser tanis1 invaziv doku biyopsisi ile histopatolojik olarak konulur. Doku
biyopsisi ile timorin immunohistokimyasal tetkikleri, derecesi ve invazyonu gibi
Ozellikleri incelenir. Kanser tanis1 konulduktan sonra hasta yonetiminde ilk 6ncelik,
hastaligin yaygmliginin belirlenmesidir. Cogu kanser ¢esidinde hastaligin evrelemesi,
cesitli invaziv ve non-invaziv testler ile yapilir. Klinik evreleme fizik muayene ve
goriintiileme teknikleri ile yapilirken patolojik evreleme ise cerrahi girisim araciligi ile
elde edilen dokularin histolojisi, lenf nodu tutulumu ve ¢evre doku yayilim ile yapilir

[44].

Solid organ tumorleri igin en yaygmn kullanilan evreleme sistemi TNM

evrelemesidir. Bu sistemde ‘T’ primer timor lezyonunun biyiikligiinii, ‘N’ lenf nodu
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tutulumu ve yaygmligini, ‘M’ ise metastaz durumunu belirtir. Tanimlamalar organlara
gore degisiklik gostermektedir ve yayginliga gore 1-4 arasinda evreleme yapilir. T'nin
0,1 veya 2, N’nin 0-1 oldugu evreler genellikle evre 1-2 kabul edilirken, M1 olan hasta
T ve N’den bagimsiz olarak evre 4 kabul edilir. Diger sik kullanilan evreleme
sistemleri kolorektal kanserlerde Dukes, jinekolojik kanserlerde FIGO  ve

lenfomalarda Ann Arbor smiflamasidir [45].

Tedavi karar1 ve yonetiminde evrelemeden sonra diger 6nemli nokta hastanin
performans durumudur. Kullanilan efor kapasitesi skalalar1 Tablo 2.5’te verilmistir

[46].

Tablo 2.5: Kanser Hastalarinda Performans Durumu Degerlendirme.

ECOG* performans durumu Karnofsky performans durumu

0: Asemptomatik 100: Asemptomatik

1: Semptomatik, ama giinliik islerini | 90: Normal aktivite, hastalik belirtisi cok

yapabiliyor az

80: Normal aktivite, eforla ortaya ¢ikan

hastalik bulgusu var

2: Gunin <%50'sini yatakta gegiriyor | 70: Calisamaz, kendisine bakabilir

(calisamaz, fakat destekle evde

yasayabilir) 60: Cok az yardimla kisisel giinliik

gereksinimlerini yapabilir

3: Gunun >%50'sini yatakta geciriyor | 50: Yardima ¢ogunlukla ihtiyag var

(kendine bakamiyor)
40: Kendine bakamaz, yardima ihtiyac
var
4: Yataga bagiml 30: Aktif destek tedavisi gerekir
20: Cok hasta, hastaneye yatmasi gerekir
5: Olum 10: Terminal donem

0: Olim

*ECOG: Eastern Cooperative Oncology Group
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2.2.4. Tedavi Prensipleri

Kanser tanist konulup evreleme yapildiktan sonra hastanin da istekleri goz
oniinde bulundurularak uygun tedavi yontemi secilmelidir. Tedavi yontemlerinin
klratif veya palyatif olmak iizere iki temel uygulama amaci bulunmaktadir. Kiiratif
tedavi tam sifaya kavusturmayir amaclarken, palyatif tedavi hastaligin etkilerini

sinirlamay1 amaglar. Kanser tedavisinde 3 temel yontem vardir;

1. llag¢ tedavisi (kemoterapi, immunoterapi, hormon tedavisi ve hedefe yonelik
tedaviler)
2. Cerrahitedavi

3. Radyoterapi

Kanser tedavisinde en efektif yontem cerrahi tedavidir. Kanser hastalarinin
yaklasik %40°1 cerrahi ile kiir olurken yaklasik %601 metastatik hastalik nedeni ile
cerrahi tedaviye uygun olmamaktadirlar. Tek cerrahi yontem ile kiir edilebilir olmasa
bile tiimdr dokusunun rezeksiyonu lokal kontrol, organ fonksiyonlarinin siirdiiriilmesi

gibi bircok fayda getirebilmektedir.[47]

Radyoterapi (RT), DNA zincirini olusturan atomlar1 iyonize ederek kanser
hiicrelerinin DNA'sma zarar verir. {lk kullanilmaya baslanildig1 giinden bugiine
etkinliginin artmasi1 ve yan etkilerinin azalmasi i¢in biiyiik gelismeler kaydedilmistir.
RT, tumOr kontroliinli ve yasam kalitesini en iist diizeye ¢ikarmak icin cerrahi ve
sistemik tedavilerle birlikte kullanilabilir. Hastalik kirabl olmadiginda RT palyatif
olarak tercih edilebilir. Tedavi siiresi, tek bir tedaviden sekiz haftalik giinliik
isinlamaya kadar degisebilir. Tan1 ve tedavi bolgesine gore teknik, doz, beklenen

sonuglar ve ilgili toksisiteler degisir [48].

Sitotoksik kemoterapiler DNA’ y1 etkileyenler ve mikrotiibiilii etkileyenler
olarak iki ana gruba ayrilirlar. Kemoterapiyi tanimlamada kullanilan ¢esitli terminoloji
vardir. Indiiksiyon kemoterapisi yiiksek dozda, genellikle kombinasyon seklinde tam
remisyon elde etmek amac1 ile uygulanan tedavidir. idame tedavi tam remisyon elde
ettikten sonra kalan tumadrin nuksiini engellemek amaci ile uzun siirede diisiik dozda
verilir. Adjuvan tedavi cerrahi veya RT sonrasinda muhtemel kalan tiimor hiicrelerinin
yok edilmesi amaci ile verilen neoaduvan tedavi cerrahi operasyon dncesi donemde

uygulanan tedavidir.[49]
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Sistemik kemoterapilerden alkilleyici ajanlar DNA’ya kovalent baglarla
yapisarak sitotoksik, mutajenik etkilere neden olurlar. Hiicre dongiisii fazina spesifik
olmayan ajanlardir. Bu grupta en sik kullanilan ilaglar; siklofosfamid, ifosfamid,
melfalan, klorambusil, dakarbazindir. Bulanti, kusma, miyelosupresyon, alopesi ve
mukozit gibi benzer yan etkilere sahiptirler. Antitimdr antibiyotik grubunda
doksorubisin, bleomisin, mitomisin ve daktinomisin yer alir. Direk DN A’ya baglanip,
DNA topoizomeraz 2 araciligiyla serbest radikaller olusturarak DNA bdliinmesine ve
hiicre zarmma hasar verirler. Antimetabolit grubu DNA, RNA, proteinler ve diger
prekirsorlerinin sentezini inhibe ederler. Sadece sentez fazindaki hiicrelere etki
gosterirler. Metotreksat, 5-Fluorourasil, sitarabin ve gemsitabin bu gruptaki ilaglardir.
Mitoz inhibitorleri ise tiibiiline baglanarak mikrotiibiilii bozarlar ve hiicre dongiisiinii
durdururlar. Vinkristin, vinblastin, paklitaksel ve vinorelbin mitoz inhibitorleridir [50,
51].

Meme, endometriyum ve prostat kanserlerinde sik kullanilan tedavi
cesitlerinden biri de hormonal tedavidir. Ostrojen reseptdr antagonisti tamoksifen ve

aromataz inhibitorii anastrazol meme kanserinde kullanilan ilaglaridir[52].

Kanser patofizyolojisinde onkogen yolaklarmin kesfi ile hedefe yonelik
tedaviler giderek 6nem kazanmaktadir. Kiiciik hiicreli dis1 akciger kanseri tedavisinde
EGFR (epidermal blytme faktorii) antagonistleri; erlotinib, afatinib, gefitinib
kullanilirken, mTOR inhibitorleri everolimus metastatik renal hiicreli karsinom,

pankreatik néroendokrin tiimdr ve meme kanserinde kullanilabilir [53].

Malign hiicreleri yok etmek i¢in dogal savunmay1 giiclendirmeyi amaglayan
immiinoterapi, kanser tedavisi i¢in onkoloji alaninda devrim yaratmustir. Yapilan
calismalar neticesinde bircok kanser c¢esidinin immunoterapiye yanit verdigi
gosterilmistir. Monoklonal antikorlar ve immiin kontrol noktasi inhibitorleri en dnemli
immunoterapi gesitleridir. Anti-VEGF (Vaskuler endotelyal biyiume faktori) olan
bevacizumab metastatik kolorektal karsinom, glioblastom, over kanseri, serviks
kanseri ve akciger kanserinde kullanilmaktadir. Trastuzumab (Anti-HER2
monoklonal antikoru) Her2 pozitif meme ve mide kanseri hastalarinda kullanilan
tedavidir. Immiinoterapilerin yan etkileri, normal dokularda immiin aracili hasardan
kaynaklanir. Yan etki acisindan en sik etkilenen bolgeler deri, mukoza, gastrointestinal

sistem, karaciger ve endokrin sistemdir [54-56].
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2.3.Kanser ve Covid-19 iliskisi
2.3.1. Kanser Hastalarinda Enfeksiyon

Kanser hastalar1 enfeksiyon ve enfeksiyona bagli komplikasyonlar agisindan
genel poptilasyona gore yiiksek risk altindadirlar. Enfeksiyon, kanserli hastalarda uzun
stireli hastanede kalis ve organ disfonksiyonunun 6nemli bir nedenidir. Enfeksiyonlar,
cesitli neoplazmalar1 olan hastalarda yaygin bir 6liim ve hatta daha yaygin morbidite
nedenidir [57]. Yuksek enfeksiyon riskinden birden fazla faktor sorumludur.
Kompleks kanser tedavilerine ek olarak, deri ve mukoza gibi dogal bariyerlerin
bozulmasi, nétropeni, hiicresel ve hiimoral immiin disfonksiyon, splenektomi, kalic1
vaskiiler kateterlerin varligi ve lokal tiimor etkileri de enfeksiyon riskinin artmasina
katkida bulunur. Bu popiilasyonda, diisiik viriilans potansiyeline sahip organizmalar
dahi 6nemli morbidite ve mortaliteye neden olabilir [58]. No6tropenik olan kanser
hastalarinda, enfeksiyonlarn  biiyiik kismi  hastanin  kendi  florasindaki
mikroorganizmalar ile meydana gelirken; toplum, hastane, gida ve hava gibi eksojen
kaynakli patojenler de enfeksiyon kaynagi olabilir [59]. Bakteriler en sik enfeksiyon
kaynagi iken, mantar ve virtisler de diger firsat¢1 enfeksiyon nedenleridir. Sepsisin
kaynag1 genellikle primer tiimdriin anatomik bolgesi ile ilgilidir. Ornegin akciger
kanserli hastalarda solunum yolu enfeksiyonlarina, prostat kanserli hastalarda ise

genitotiriner enfeksiyonlara daha sik rastlanir [60].
2.3.2. Kanser Hastalarinda immunsupresyon Mekanizmalari

Kanser hastalarinda goriilen immunsupresyon bircok nedene bagli olarak

gelisir. Bu nedenler konakg1 iligkili faktorler ve tedavi iliskili faktorler olarak
smiflandirilabilir (Tablo 2.6)[61].

Dogal bagisiklik sistemi yapisal olarak mevcuttur, antijene 6zgii degildir ve
hizla mobilize olabilir; boylece mikroorganizmalar i¢in ilk savunma hattini saglar. Bu
bagisiklik sistemi, anatomik bariyerlerden, inflamatuar yanita yardimei olan hiimoral
faktorlerden ve fagositozu kolaylagtiran hiicresel bilesenlerden (notrofiller,
monositler, dendritik hiicreler ve doku makrofajlar1) olusur [61]. Kanser hastalarinda,
anatomik bariyerler malign invazyon, mekanik obstriiksiyon, radyasyon ve sitotoksik

kemoterapi gibi tedaviler ile bozulabilir. Kompleman ve koagllasyon sistemi,
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laktoferrin, transferrin, lizozom, interlokin-1 ve interferonlar gibi dogal bagisikligin
hiimoral birlesenindeki defektler de enfeksiyona yatkinlik yaratir. Komplemanin viral
enfeksiyonlara kars1 savunmadaki rolii 6nemlidir. Herpesviridae ve Coronaviridae gibi
patojenik viruslerin kompleman aktivasyonundan kagmak igin stratejileri mevcuttur.
Dogal bagisikligin hiicresel kisminda notrofiller, fagositlerin en biiyiik oranini temsil
eder ve enfeksiyon bolgesine ulasan birincil hiicredir. Melfalan, busulfan, metotreksat,
karboplatin, sisplatin, paklitaksel, doksorubisin, siklofosfamid ve etoposid gibi
kemoterapotik ajanlar, dogrudan kemik iligi baskilanmasi yaparak nétropeniye yol
acar. Radyasyon tedavisi, glukokortikoidler ve hiperglisemi, nétrofil fonksiyonunu

bozabilir ve nétrofil iyilesmesini geciktirebilir. [62, 63]

Kazanilmis bagisiklik sistemi daha Ozellesmis ve hedeflenmis bir bileseni
temsil eder ve iki ayri mekanizmaya boliinebilir:1) hiimoral (B lenfositler,
immiinoglobulinler ve kompleman sistemi); ve 2) hiicre aracili (T lenfositleri ve
antijen sunan hiicreler). B hicreleri, bakteriyel, viral ve belirli mantar patojenler gibi
hiicre dis1 yabanci antijenlere baglanan immiinoglobulinler tretir. Kronik lenfositik
I6semi, multipl miyelom, Waldenstrom makroglobulinemi gibi hematolojik
maligniteleri ve allojenik hematopoietik kok hiicre transplantasyonu alicis1 olmak
iizere B hiicre kusurlar1 olan hastalar, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae tip b ve Neisseria meningitidis gibi kapsulli organizmalarla enfeksiyonlara
kars1 hassastir. Hiicresel bagisikliga aracilik eden T hicresi reseptorleri,
immunoglobulinlerin aksine, T hicrelerinin yuzeyinde goéruntulenir ve major
histokompatibilite komplekslerinin taninmasiyla viriisler, bakteriler, mantarlar ve
mikobakteriler dahil hiicre i¢i patojenlerin yok edilmesini saglar. Hiicresel bagigiklik
defektleri ile iligkili hiicre i¢i patojenler arasinda; Listeria monocytogenes, Salmonella
spp. gibi bakteriler, mikobakteriler; Cryptococcus neoformans, Pneumocystis jiroveci
gibi mantarlar; varicella zoster virlsu, sitomegalovirus, Epstein—Barr virtist, herpes

simpleks virust ve adenoviriis gibi virisler siralanabilir.[61, 64]

Kemoterapdtik ajanlar, cesitli sekillerde enfeksiyona yatkinlik saglar. Bu
ajanlarin ¢ogu viicudun anatomik bariyerlerine zarar verir. Gastrointestinal sistemde
erozyon yaparak endojen mikroorganizmalarin invazyonuna sebep olurlar. Bleomisin
ve metotreksat gibi diger ajanlar, cilt lezyonlarindan stafilokok ve diger cilt florasi ile

bakteriyemiye yatkimlik olustururular. Alemtuzumab, rituksimab ve trastuzumab gibi
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monoklonal antikorlar miyelosupresyona ve alemtuzumab derin ve kalici lenfopeni

yaparak viral ve mantar enfeksiyonlarina yatkinlik yaratir.[61]

Tablo 2.6: Kanser hastalarinda enfeksiyona zemin hazirlayan faktorler

Konakg Iliskili Tedavi iliskili
Anatomik bariyerlerin bozulmasi Ameliyat
Himoral immun sistem yetersizlikleri Radyoterapi
Hicresel immin sistem yetersizlikleri Immiinsiipresan tedavi
Organ disfonksiyonlar1 + Kemoterapi
Tekrarlayan enfeksiyonlar + Biyolojik ajanlar
Beslenme bozukluklari Antimikrobiyal Kullanimi
Psikolojik stres Tanisal ve invaziv iglemler
» Santral ventz kateter
+  Uriner kateter
» Trakeostomi
Kan transflizyonu

2.3.3 Covid-19 ve immunsupresyon

Diger yaygin viral ajanlarm (Adenovirils, Rinovirlis, Noroviriis, Influenza,
Respiratuar Sinsityal Virts) aksine, Covid-19’un bagisikligi baskilanmis kisilerde
daha ciddi bir hastaliga sebep olabilecegi net degildir. Coronaviris ailesi
enfeksiyonuna sekonder gelisen doku hasarinda, konak¢min dogal bagisiklik
tepkisinin ana faktor oldugu gosterilmistir. Dogrudan viral patojeniteye ek olarak,
konak¢min inflamatuar yaniti, Covid-19’un neden oldugu akciger hasarinda ¢ok
onemli bir rol oynar. Bazi bireylerde, kemotaktik faktorlerin tiretimi yoluyla abartili
bir bagisiklik tepkisinin tetiklenmesi, kontrolsiiz inflamasyona ve bahsedilen doku
hasarina yol agar.[65] Tip | ve Il interferonlar, epitel hiicrelerinde hiicre igi antiviral
savunma ve bagigiklik hiicrelerinin salmmmasi ile ilk Covid-19 yayilimini sinirlamak
icin ana antiviral molekillerdir. Ayrica hem CD4+ hem de CD8+ T hucrelerinin
onemli antiviral etkileri mevcuttur. Siddetli Covid-19 nedeni ile hastanede yatan
hastalar tlizerinde yapilan arastirmalarda, dolasimdaki yiiksek diizeyde proinflamatuar

sitokinler tespit edilmistir. Yuksek seviyerlerde IL-1, IL-2, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, IL-
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21, G-CSF, IP-10, MCP-1, MIP-1A ve TNF gibi sitokinlerin tespit edildigi bu duruma
‘sitokin firtinas1” denilir. (Sekil 2.4) SARS-CoV-2 ayrica proinflamatuar sitokinlerin
hiper uretimi yoluyla bagisiklik tepkisini diizenleyerek lenfositler, o6zellikle T
lenfositler Gizerinde de etki eder. Hatta lenfopeni, COVID-19 hastalarinin en yaygin
bulgularindan biridir [66].

spko Activation of compl and

innate immune response
‘ TMPRSS2 E

Cytokine .00. IL-6, ".n.lzlu
IL-10
storm 1FN-y,

Severe tissue injury and alveolar
epithelial cell damage

Severe dlsease

Failure of lung and other
organs

Sekil 2.4: SARS-COV2’nin hiicre i¢ine girisi, Dogal bagisiklik ve Kompleman

. IL-6R

Lung microvascular thrombosis,
vascular endothelialitis and
angiogenesis

kaskadinin aktivasyonu ile gelisen doku hasari1 [67].

2.3.4 Covid-19’un Kanser Hastalarindaki Epidemiyolojisi

Kanser hastalari, genel immunsupresif durumlar1 nedeniyle, pandeminin
baglarinda Covid-19 agisindan yiiksek enfeksiyon riski altinda degerlendirilmistir.
Ancak hem insanlarda Covid-19’un kendine 6zgl patogenezi hem de yeni onkolojik
tedavilerin farkli etki mekanizmalar1 nedeniyle bu baglanti1 Covid-19 enfeksiyonu igin
net degildir ve farkl1 goriislerde birgok ¢alisma bulunmaktadir [6, 68]. Onceki SARS-
CoV ve MERS-CoV pandemilerinin mortalite ve morbidite raporlar1 incelendiginde;
kemoterapi, solid organ transplantasyonu veya diger immiinosupresif tedavi goren
hastalarda artan bir 6liim oran1 gosterilmemistir [69]. 2020 yilinda Cin’de yapilan
calismalarda PCR testi pozitif olan Covid-19 hastalarinda kanser insidans1 %1 olarak
bulunmustur. Akciger kanseri bu hastalarin biiyiik cogunlugunu olusturmaktaydi.

Calismalardan elde edilen veriler ileri yas, hastaneye yatig ve tekrarlayan hastane
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ziyaretlerinin kanser teshisinden daha agir basan kritik risk faktorleri olabilecegini
diisiindiirmekteydi [4, 70]. Diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak kanser tiird,
evresi ve uygulanan tedavi de Covid-19 riskini degistirmektedir. Kanser hastalarinda
COVID-19, diger viral enfeksiyonlar i¢in beklendigi gibi belirgin degildir, daha ziyade
genel popiilasyon i¢in oldugu kadar bulasicidir [6].

Hizla yayillan COVID-19 salgini, tibbi bakim da dahil olmak {izere giinliik
yasamn tiim alanlarin1 etkiledi. Ozellikle pandeminin baslarinda kanser ve kanser
siiphesi olan hastalara gerekli tani, tedavinin planlanmasi ve salgindan korunma
anlaminda ikilemler yasanmustir. Ulkeler Covid-19 viral yiikleri ve saglk hizmet
kapasitelerine gore kanser tarama, tani, cerrahi prosediirler ve tedavi igin protokoller
yaymlamiglardir. Mamografi, ultrason, MRI ve endoksopi gibi tanisal yaklasimlara ek
olarak acil cerrahi girisimler disinda birgok cerrahi girisim ertelenmistir. Yash
hastalarda intraventz kemoterapiler ertelenerek, oral tedavilere gegilmesi 6nerilmistir
[71, 72].

Turkiye’de de Avrupa ve Amerika’daki derneklerin yaynladigi kilavuzlara
benzer protokoller izlendi [73]. Pandemi sirasinda kanser taramasindaki bu
ertelenmeler, tanilarin gecikmesine, acilde tani konan hasta oraninin daha yiiksek
olmasina, daha yiiksek tiimor yiikiiyle ileri evre kanserlerin daha fazla tan1 almasma
ve yeni tan1 maligniteleri olan hastalarda etkili tedavide gecikmelere neden oldu.
Ayrica hastalarin Covid-19 ile ilgili kaygilar1 da tedavi siire¢lerinde 6nemli rol oynadi.
Bazi hastalara risk nedeniyle hastanelere gitmemeleri tavsiye edilirken, bazi hastalar
ise enfeksiyon korkusu nedeniyle evden ¢ikmama karari aldi. Gozlemsel veriler,
pandemi Oncesi seviyelere kiyasla COVID-19 pandemisi sirasinda kansere 6zgii

mortalitenin daha yiiksek oldugunu gostermektedir [74].
2.3.5 Kanser Hastalarinda Covid-19 Asilama ve Tedavisi

Kanser hastalarma uygulanan Covid-19 tedavisi genel popilasyonun
tedavisine benzemektedir. Bununla birlikte, kanser ciddi Covid-19 hastaligi agisindan
risk faktorii olarak kabul edildiginden tedavi segenekleri degisebilir. Ayaktan tedavi
goren ve Covid-19 ile enfekte asemptomatik hastalara spesifik tedavi 6nerilmez iken
kanser hastalar1 i¢in mevcut tedavi segenekleri arasinda antiviral ajanlar vardir.

Hastanede yatan hastalar i¢in tedavi yaklasimi genel popiilasyona benzerdir. Hem

22



Covid-19 hem de kanser, pihtilasmaya yatkinlik olustursa da mevcut kanitlar, Covid-
19 gelisen kanser hastalarinin, kanser olmayanlara gére Covid-19 nedeniyle pihtilagsma

acisindan daha yiiksek risk altinda olmadigini1 gostermektedir [75].

SARS-CoV-2 enfeksiyonunu dnlemek igin aktif veya dnceden kanseri olan tim
bireylerin Covid-19 asis1 konusunda giincel olmasi onerilmektedir. T.C. Saglik
Bakanlig1 da saglik calisanlari, >65 yas tlizeri ve kronik hastaligi olanlara dncelik
tantyan bir asilama programi uyguladilar. Bagisikligi baskilanmis hastalar Covid
asilarma karst zayiflatilmig immiinojeniteye sahip olabilir, ancak bagisiklig
baskilanmig popiilasyonlarda asilama hala onerilir. Mevcut veriler, Covid-19 asisinin
kanserli hastalarda giivenli oldugunu ve SARS CoV-2 enfeksiyonu riskini azalttigini
gostermektedir.[76] Bununla birlikte baz1 c¢alismalar 06zellikle hematolojik
maligniteleri olan ve anti-CD20 antikor tedavisi géren hastalarda, kanseri olmayanlara
gore as1 etkinliginin azaldigmi gostermektedir.[77] Birincil Covid-19 as1 serisini
tamamlamis olan >12 yasindaki kanser hastalar1 dahil tiim bireyler icin, CDC son as1
dozundan iki ay sonra en az iki degerlikli mRNA asilarindan biriyle bir rapel doz
onermektedir (Tablo 2.7) [78]. Immiinsupresif tedavi alan hastalar i¢in, tedaviden
kaynaklanan imminosupresyonun en aza indigi tedavi dongiileri arasinda asinin

uygulanmasi 6nerilmektedir.

Tablo 2.7: Immunsuprese hastalar igin onerilen Covid-19 as1 programi [78]

BNT162b2 | 1.DOZ 2.D0Z Birincil seri ekstra doz RAPEL
(BioNTech
MRNA) BNT162b2 BNT162b2* BNT162b2* BNT162b2*
 EE— N _—
3 Hafta 4 Hafta 2 Ay

*Ayn1 as1 ¢esidi tercih edilmeli. Eger ayni as1 kullanilamicaksa son asidan 4 hafta sonra uygulanmalidir.
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3.GEREC VE YONTEM

Bezmialem Vakif Universitesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali ve Saglik
Uygulama ve Arastirma Merkezi’nden gerekli izin ve onaylar alinarak pandemi
doneminde (01 Nisan 2020- 31 Ekim 2021) Bezmialem Vakif Universitesi Hastanesi
Tibbi Onkoloji bolimii kemoterapi iinitesine tedavi almak i¢in basvuru yapan
hastalarin hastane bilgi islem sistemi kayitlarindan protokol numaralarina ve
demografik verilerine ulasilmstir.

Retrospektif olarak bilgi islem sistemi iizerinden protokol numaralari ile
taranarak hastalarm kanser tirleri, kanser evreleri (metastatik, metastatik olmayan),
Covid-19 as1 bilgileri, Covid-19 6ykiisii olup olmamasi, Oykiisii var ise semptom
durumu ( asemptomatik, semptomatik, yogun bakim yatisi, ex), Covid-19 0ykusl var
ise Covid-19 tanisma en yakin olan onkolojik tedavi alma tarihi ve hangi tedavi
protokoluni aldig: verileri elde edilmistir.

Sistemde bilgileri eksik olan hastalara, hastane sisteminde kayitli bulunan iletisim

bilgilerinden ulasilarak bilgileri toplanmustir.

3.1 Cahsma Grubunun Ozellikleri

Calismaya 01 Nisan 2020- 31 Ekim 2021 tarihleri arasinda 18 yas ve iizeri,
cinsiyet, kanser tirii ve evre ayrimi yapilmaksizin patolojik olarak kanser tanisi alan
ve aktif olarak parenteral kemoterapi, immunoterapi tedavileri alan hastalar dahil
edilmistir.

Taranillan donemde aktif kemoterapi, immunoterapi almayan sadece takibi
surddrllen, destek tedavisi verilen veya oral tedavi ile takip edilen hastalar dahil
edilmemistir.

01 Nisan 2020- 31 Ekim 2021 tarihleri arasinda Tibbi Onkoloji bolimiinden
takibi suren ve tedavi almak ilizere kemoterapi {initesi giiniibirlik servisine kayidi
yapilan 1700 hasta taranarak baglanmistir. Taranilan 1700 hastanm 331’1 bu donemde
aktif parenteral kemoterapi veya immunoterapi almadigi igin dahil edilmemistir.

Toplamda 1369 aktif tedavi alan kanser hastasi ¢alismaya dahil edilmistir. Caligmaya
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dahil edilen hastalarda kanser tiirii ayrimi1 yapilmadi ve kanser tiirleri gruplandirilirken
patolojik tanilar1 esas alindi. Sayica az olan kanser tiirleri ‘diger’ basligi altinda
toplandi.

Patolojik olarak kanser tanisi alan hastalarin kanser tiirii ve American Joint
Committee on Cancer onerilerine gore yapilan timorin 6zelliklerinin degerlendirildigi
‘TNM’ evreleme sistemine gore MO (uzak metastaz yok) veya M1(uzak metastaz var)
olarak evre verileri kaydedildi.

Taranilan dénemde Covid-19 dis1 sebepler ile ex olan 416 hasta ve sistemde
bilgileri eksik olan 29 hastanin sadece demografik, kanser tiiri, evre ve aldig1 tedavi
verilerine ulasilabilmistir. Bahsedilen hastalarin Covid-19 as1 ve Covid-19 RT-PCR
verilerine ulagilamistir. Bu nedenle Covid-19 durum ve Covid-19 asi1 bilgileri 924
hastada incelenmistir.

Bogaz surintisiinden bakilan ger¢ek zamanli polimeraz zincir reaksiyonu (RT-
PCR) testi pozitif olan hastalar Covid-19 pozitif olarak kabul edildi. Covid-19 tanis1
almis ise semptom durumu asemptomatik, semptomatik, yogun bakim yatis1 ve Covid-
19 nedeni ile ex olmus olarak siniflandirildi. Covid-19 gecirme tarihi ile son onkolojik
tedavi arasmdaki stire son 1 ay i¢erisinde tedavi almig, son 1-3 ay icerisinde tedavi

almis ve son 3 ay igerisinde tedavi almamis olarak smiflandirildi.

3.2 Etik Kurul Onay1 ve Biitce Destegi

Calismamiz Bezmialem Universitesi I¢ hastaliklar Anabilim Dali / Saglik
Uygulama Arastrma Merkezi’nden 06.09.2022 tarihinde Etik Kurul Karar
No0:2022/279 onayli olup retrospektif ¢aligma olmasi nedeniyle ek biitge talebinde

bulunulmamustir.

3.3 istatistiksel Analiz Yontemleri

Tum istatistiksel analizler IBM SPSS siiriim 25.0 (SPSS Inc., Chicago, Illinois,
ABD) kullanilarak gergeklestirilmistir. Tablolarda siirekli degiskenler Ort+SS olarak
sunulmustur. Kategorik degiskenler say1 (N) ve yiizde (%) halinde sunulmusgtur.
Calismanin siirekli verileri normallik varsayimlar1 agisindan incelendiginde, hem
orneklem sayisinin 200’{in iizerinde (Tabachnick ve Fidell, 2001) olmasindan dolay1

hem de Skewness ve Kurtosis degerlerinin + 3,29 esik deger araliginda olmasindan
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dolayr normal dagilim gosterdigi belirlenmistir (Mayers, 2013). Bundan surekli
degiskenler ile katilimeilarin klinik verileri arasinda anlamli farklilik olup olmadigini
belirlemek iizere 2 gruplu degiskenler i¢in parametrik testlerden Independent Samples
T testi ve 3 ve {lizeri gruba sahip degiskenler igin One-Way ANOVA testi
uygulanmistir. Gruplar arasinda anlamli fark ¢ikmasi durumunda, anlamliligin hangi
gruplar arasinda oldugunu belirlemek amaciyla post-hoc testilerinden sidak testi tercih

edilmistir. Kategorik degiskenlerin karsilagtirilmasi i¢in chi square test kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Tablo 4.1. Hastalar ile Tlgili Sosyodemografik Veriler (n=1369)

Demografik degiskenler N veya Median % veya Ort.
(Min-Max) +SD
Tam Yasi 60,00 (18,00-89,00) 59,24+11,92
Cinsiyet Erkek 675 49,3
Kadin 694 50,7
Akciger Kanseri 278 20,3
Bas Yiiz Boyun Kanserleri 17 1,2
Beyin TUmori 28 2,0
Endometriyum Kanseri 19 1,4
Hepatoseliler Karsinom 9 v
Kemik Kanseri 18 1,3
Kolanjiyokarsinom 17 1,2
Kolorektal Kanser 212 15,5
Larinks Kanseri 22 1,6
Malign Melanom 13 9
Meme Kanseri 307 22,4
Tam Mesane Kanseri 26 19
Mide Kanseri 115 8,4
Nazofarinks Kanseri 23 1,7
Over Kanseri 79 5,8
Ozafagus Kanseri 17 1,2
Pankreas Kanseri 53 3,9
Prostat Kanseri 42 3,1
Renal Hucreli Kanser 12 9
Sarkom 11 8
Serviks Kanseri 14 1,0
Testis Kanseri 21 15
Diger 16 1,2
Evre Metastaz Yok 478 34,9
Metastaz Var 891 65,1
Immiinoterapi 57 4,2
Tedavi Kemoterapi 1011 73,8
Kemoterapi+immiinoterapi 301 22,0
As1 olmamis 185 20,0
Asi Doz 1 (n=924) Sinovac 493 53,4
Biontech 246 26,6
As1 olmamis 205 22,2
As1 Doz 2 (n=924) Sinovac 480 51,9
Biontech 239 25,9
As1 olmamis 537 58,1

As1 Doz 3 (n=924) Sinovac 126 13,6
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Biontech 261 28,3

As1 olmamis 802 86,9
As1 Doz 4 (n=924) Sinovac 25 2,7
Biontech 97 10,4
Covid-19 (n=924) oK o o
Aseptomatik 17 5,4
. _ Semptomatik 254 80,1
Covid-19 Durum (n=317) Yogun bakim 13 41
Ex 33 10,4
Son 1 Ay Icinde Tedavi 117 36,9
. I . Almis
Covid-19 Tarihi ile Covid- - .
19 Oncesi Son Onkolojik i?rr:nls'z’ Ay lginde Tedavi 43 13,6
Tedavi Tarihi (n=317) Son Tedavi Uzerinden 3 157 49,5
Ay Gegmis

n=Say1, %=frekans, Medyan=Ortanca, Min=Minimum, Max=Maximum, Ort=Ortalama, SS=Standart
sapma

Tablo 4.1°de Hastalara ait sosyodemografik degiskenlerin dagilimi verilmistir. Bu
analiz sonuglarina gore hastalarin yas ortalamasi1 59,24+11,24 idi. Hastalarin %50,7’sinin erkek
oldugu, %?22,4 oraninda en ¢ok meme kanseri tanisi aldiklari, %65,1’inde metastaz oldugu,

%95'inin kemoterapi %5'inin immunoterapi tedavisi gordiigii belirlenmistir.

Hastalarin yaptirdiklar: asilar incelendiginde, 1.doz as1 yaptiranlarm %53,4 oraninda
sinovac yaptirdigi, 2.doz as1 yaptwranlarin %51,9 oraninda sinovac yaptirdigi, 3.doz as1
yaptiranlarin %28,3 oraninda biontech yaptirdig1 ve 4.doz as1 yaptiranlarin %10,4 oraninda

biontech yaptirdig1 saptanmaistir.

Hastalarin %34,2'si Covid-19 geg¢irmistir. Covid-19 semptom durumlar1 incelendiginde,
%380,1’inin semptomatik gec¢irdigi, %49,5’inin Covid-19 gegirdigi tarihe en yakin onkolojik

tedavi tarihinin tizerinden 3 ay ge¢mis oldugu belirlenmistir.

Tablo 4.2. Covid-19 Olan katihmcilarin olduklar as1 dozlarina gore frekans dagilim

Doz Sayisi As1 Olmams N(%) Sinovac N (%) Biontech N (%)
1.Doz as1 109 (34,1) 126 (39,8) 82 (25,9)
2.Doz as1 124 (39,1) 113 (35,6) 80 (25,2)
3.Doz a1 212 (66,9) 33(10,4) 72 (22,7)
4.Doz as1 285 (89,9) 8 (2,5) 24 (7,6)

N=Say1, %=Frekans

Tablo 4.2°de Covid-19 olan katilimcilarin olduklar1 as1 dozlarmin karsilastirilmasina

iliskin analiz sonucu verilmistir. Bu analiz sonucuna gore Covid-19 olan hastalarda 1.doz as1
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yaptiranlarin %39,8 oraninda Sinovac, 2.Doz as1 yaptiranlarin %35,6 oraninda Sinovac, 3. Doz
as1 yaptiranlarin %?22,7 oraninda Biontech ve 4.Doz as1 yaptiranlarin %7,6 oraninda Biontech

yaptirdiklar1 belirlenmistir.

Tablo 4.3. Covid-19 Olan katihmecilarin Aldiklar tedavi cesitlerine gore frekans dagilimi

N(%)
Immiinoterapi 11 (3,5)
Kemoterapi 219 (69,1)
Kemoterapi+Iimmiinoterapi 87 (27,4)

N=Say1, %=Frekans

Tablo 4.3’te Covid-19 olan katilimcilarin aldiklar1 tedavi gesitlerine gore frekans
dagilimi verilmistir. Bu analiz sonucuna gore Covid-19 olan hastalarin  %3,5’inin

immiinoterapi, %69,1’inin kemoterapi ve %27,42iiniin kemoterapi ve immiinoterapi tedavisi

gordiikleri saptanmastir.

Tablo 4.4.Covid-19 Olan katihmeilarin cesitli degiskenler agisindan Covid-19 duruma
gore sikhg

Covid-19 Durum

Yogun

- Asemptomatik  Semptomatik Ex Toplam
Degiskenler Grup (%) N (%) bNaz;%n; N (%) N (%)
Covid-19 Pozitif 17 (5,4) 254 (80,1) 13 (4,1) 33(10,4) 317 (100)
As1 olmamis 3(2,8) 75 (68,8) 5 (4,6) 26 (23,9) 109 (100)
1.Doz as1 Sinovac 5(4) 110 (87,3) 5 (4) 6 (4,8) 126 (100)
Biontech 9(11) 69 (84,1) 3(3,7) 1(1,2) 82 (100)
2.Doz as1 As1 olmamis 4(3,2) 89 (71,8) 5(4) 26 (21) 124 (100)
Sinovac 5(4,4) 99 (87,6) 3(2,7) 6 (5,3) 113 (100)
Biontech 8 (10) 66 (82,5) 56,3  1(1,3) 80 (100)
3.Doz as1 As1 olmamis 10 (4,7) 163 (76,9) 8 (3,8) 31(14,6) 212 (100)
Sinovac 3(9,1) 26 (78,8) 26,1  2(61)  33(100)
Biontech 4 (5,6) 65 (90,3) 3(42) 0(0,00  72(100)
4.Doz as1 Ast olmamis 14 (4,9) 227 (79,6)  11(3,9) 33(116) 285 (100)
Sinovac 1(12,5) 6 (75,0) 1(12,5) 0 (0) 8 (100)
Biontech 2 (8,3) 21 (87,5) 1(4,2) 0 (0) 24 (100)
Tedavi Immiinoterapi 2 (18,2) 5 (45,5) 0 (0) 4(36,4) 11 (100)
Kemoterapi 12 (5,5) 174 (79,5) 11(5)  22(10) 219 (100)
immiinoterapi+ 3 (3,4) 75 (86,2) 2 (2,3) 7(8) 87 (100)
Kemoterapi
Covid-19 Son 1 ay icinde 5 (4,3) 94 (80,3) 7(6) 11(9,4) 117 (100)
Tarihi ile Tedavi almig
Covid-19 Son 1-3 ay 4(9,3) 29 (67,4) 24,7  8(18,6) 43 (100)
Oncesi Son  iginde Tedavi
Onkolojik almg
Tedavi Son Tedavi 8 (5,1) 131 (83,4) 425  14(89) 157 (100)
Tarihi tzerinden 3 ay
(n=317) gecmis

N=Say1, %=Frekans
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Tablo 4.4’te Covid-19 olan katilimcilarin gesitli degiskenler agisindan Covid-19
durumlarma gore siklik dagilimlar: verilmistir. Bu analiz sonucuna gore Covid-19 pozitif olan
hastalarin %80,1’inin covid durumlarinin semptomatik, %4,1'inin yogun bakim yatis1 takipli,
%10,4'Unun ise ex oldugu belirlenmistir.

Covid-19 asis1 olmayan hastalarin %68,8'i hastaligi semptomatik olarak gecirir iken
%23,9'u ex olmustur. 1.doz as1 g¢esidini Sinovac tercih edenlerin %4,8’i, Biontech tercih
edenlerin %1,2'si ex olmustur. 2.doz Covid-19 asisin1 Sinovac tercih edenlerin %5,3",
Biontech tercih edenlerin %1,3'"i ex olmustur.

Sadece kemoterapi tedavisi alan Covid-19 pozitif hastalarm %79,9'u hastaligi
semptomatik gecirirken, %5'inin yogun bakim takip ihtiyaci olmus, %10'unu ise Covid-19'a
bagl ex olmustur. Sadece immunoterapi tedavisi alan hastalardan 11'i Covid-19 ile enfekte
olmus olup bu hastalarin 5'1 (%45,5) semptomatik olarak hastaligi ge¢irir iken 4'ii (%36,4) ex
olmustur. Kemoterapi ve immunoterapiyi birlikte alan 87 hastanin 75'i (%86) semptomatik
gecirir iken 7'si (%8) ex olmustur.

Covid-19 pozitif PCR tarihine en yakin onkolojik tedaviyi son 1 ay iginde alan hastalarin
%80'i Covid-19'u semptomatik gecirir iken, %6'sinin yogun bakim ihtiyaci olmus, %9,4'i ise
ex olmustur. Covid-19 PCR pozitif tarihine en yakin onkolojik tedaviyi son 1-3 ay iginde alan
hastalarin %67'si Covid-19'u semptomatik gecirir iken, %4,7'sinin yogun bakim ihtiyaci olmus,
%18,6's1 ise ex olmustur. Son onkolojik tedavi tarihinin iizerinde 3 aydan uzun siire gectikten
sonra Covid-19 pozitif olan hastalarin %83,4'ii hastaligi semptomatik geciri iken, %2,5'inin

yogun bakim ihtiyaci olmus, %8,9'u ise ex olmustur.
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Tablo 4.5. Covid-19 Olan katihmcilarin aldiklar tanilar ag¢isindan Covid-19 duruma

gore sikhg:
Covid-19 Durum
. . Yogun

- Asemptomatik Semptomatik Ex Toplam

Degiskenler (%) N (%) Eazzl/:)l N (%) N (%)
Akciger Kanseri 0(0,0) 40 (72,7) 3(5,5) (21128) 55 (100,0)

Bas Yiiz Boyun

Kanserleri 0(0,0) 6 (100,0) 0(0,0) 0(0,00 6(100,0)

Beyin TUmori 2 (22,2) 4 (44,4) 0(0,0) 3(33,3) 9(100)

Endometriyum Kanseri 1(14,3) 6 (85,7) 0(0,0) 0(0,0) 7 (100)

Hepatoseliiler Karsinom 0 (0,0) 0 (0,0) 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0)

Kemik Kanseri 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)
Kolanjiyokarsinom 0 (0,0) 4 (100,0) 0 (0,0) 0(0,00 4(100,0)
Kolorektal Kanser 2(3,8) 44 (83,0) 2(3,8) 5(9,4) 53(100,0)
Larinks Kanseri 1(33,3) 2 (66,7) 0 (0,0) 0(0,00 3(100,0)
Malign Melanom 0 (0,0) 2 (50,0) 0 (0,0) 2 (50,0) 4 (100,0)
Meme Kanseri 6 (7,3) 71 (86,6) 4(4,9) 1(1,2) 82(100,0)
Mesane Kanseri 0 (0,0) 6 (100,0) 0 (0,0) 0(0,00 6(100,0)
Mide Kanseri 2 (13,3) 8 (53,3) 2 (13,3) 3(20,0) 15 (100,0)
Nazofarinks Kanseri 0 (0,0) 8 (100,0) 0 (0,0) 0(0,00 8(100,0)
Over Kanseri 2(9,1) 18 (81,8) 0 (0,0) 2(9,1) 22(100,0)
Ozafagus Kanseri 0 (0,0) 3 (100,0) 0 (0,0) 0(0,00 3(100,0)
Pankreas Kanseri 0 (0,0) 6 (75,0) 0 (0,0) 2 (25,0) 8(100,0)
Prostat Kanseri 0 (0,0) 6 (66,7) 2 (22,2) 1(11,1) 9(100,0)
Renal Hicreli Kanser 0 (0,0) 1 (100,0) 0 (0,0) 0(0,00 1(100,0)
Sarkom 0 (0,0) 0(0,0) 0(0,0) (10%),0) 1 (100,0)
Serviks Kanseri 0 (0,0) 4 (100,0) 0 (0,0) 0(0,00 4(100,0)
Testis Kanseri 1(9,1) 10 (90,9) 0 (0,0) 0(0,0) 11 (100,0)
Diger 0 (0,0 2 (100,0) 0 (0,0 0(0,0) 2(100,0)

N=Say1, %=Frekans

Tablo 4.5’te Covid-19 olan hastalarin aldiklar1 tanilar a¢ismmdan Covid-19 durumlarmna

iliskin sikliklar1 verilmistir. Covid-19 pozitif hastalardan meme kanseri tanisi olanlarin

%86,6's1, akciger kanseri olanlarmn %72,7's1 ve kolorektal kanseri olanlarin %83'i hastali1

semptomatik olarak gecirmislerdir. Covid-19 pozitif meme kanseri tanili hastalarm %1,2'si,

akciger kanseri tanili hastalarin %21,8'1, kolorektal kanser tanili hastalarin %9,4'ti Covid-19'a

bagli ex olmustur.
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Tablo 4.6. Hastalarin Yaslarinin Covid-19 Olma Ac¢isindan Karsilastirilmasi

Covid-19 N Ort£SS p
Yok 607 58,80+11,55
Yas Var 317 57.29+12.11 0.063

independent Samples T test, p<0.05

Tablo 4.6’da hastalarin yaglarimm Covid-19 olma durumu agisindan karsilagtirmalari
verilmistir. Yapilan analiz sonucunda hastalarm yaslar1 ve Covid-19 olma durumlar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir.

Tablo 4.7. Covid-19 Olan Hastalarin Yaslarinin Covid Durum Acisindan

Karsilastirilmasi
Covid-19 N Ort+Ss F Post-
Hoc
1)Aseptomatik 17 52,29+15,84
2)Semptomatik 254 56,86+12,02
Yas B o5 U 13 61.00:1057 286 0031 -
4)EX 33 61,70+10,00

One Way ANOVA, Post-Hoc=Sidak, p<0.05

Tablo 4.7°de covid-19 Olan katilimcilarin yaslarinin  covid durum ag¢isindan
karsilagtirilmasma iliskin analiz sonuglar1 verilmistir. Bu analiz sonuglarina gore yas ile covid
durum arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmistir (F=2,986 p=0.031). Covid

durumu ex olan katilimcilarin diger gruplara kiyasla yaslar1 daha yiiksek bulunmustur.

Tablo 4.8. Sosyodemografik ve Klinik tanilarin Covid-19 Olma Durumu ile

Karsilastirilmasi
Covid-19
<. Yok Var
Degiskenler (n=607) (n=317)
Cinsiyet
Erkek 281 (65,7) 147 (34,3) 0.982
Kadin 326 (65,7) 170 (34,3)
Evre
Metastaz Yok 272 (65,7) 142 (34,3) 0.996
Metastaz Var 335 (65,7) 175(34,3)
Tedavi
Immiinoterapi 24 (68,6) 11 (31,4)
Kemoterapi 454 (67,5) 219 (32,5) 0.107
Kemoterapi+immiinoterapi 129 (59,7) 87 (40,3)
Tam
Akciger Kanseri 97 (63,4) 56 (36,6)
Bas Yiiz Boyun Kanserleri 7 (53,8) 6 (46,2)
Beyin TUmori 10 (52,6) 9474 0171
Endometriyum Kanseri 10 (58,8) 7(41,2)
Hepatoseliiler Karsinom 5 (100) 0(0)
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Kemik Kanseri 8 (100) 0(0)

Kolanjiyokarsinom 5 (55,6) 4 (44,4)
Kolorektal Kanser 99 (65,1) 53 (34,9)
Larinks Kanseri 13 (81,3) 3(18,8)
Malign Melanom 2 (33,3) 4 (66,7)
Meme Kanseri 171 (67,3) 83 (32,7)
Mesane Kanseri 9 (60) 6 (40)

Mide Kanseri 51 (76,1) 16 (23,9)
Nazofarinks Kanseri 10 (55,6) 8 (44,4)
Over Kanseri 37 (62,7) 22 (37,3)
Ozafagus Kanseri 8 (72,7) 3(27,3)
Pankreas Kanseri 18 (69,2) 8 (30,8)
Prostat Kanseri 20 (69) 9 (31)

Renal Hiicreli Kanser 3 (60) 2 (40)

Sarkom 5(83,3) 1(16,7)
Serviks Kanseri 3(42,9) 4 (57,1)
Testis Kanseri 8 (42,1) 11 (57,9)
Diger 8 (80,0) 2 (20,0)

Chi Square test, p<0.05

Tablo 4.8’de sosyodemografik ve klinik bulgularin Covid-19 olma durumu ile
karsilagtirilmasma iligkin  analiz sonuglar1 verilmistir. Bu analiz sonucuna gore
sosyodemografik ve klinik bulgularin Covid-19 olma durumu ile arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir farklilik saptanmamastir.

Tablo 4.9. Covid-19 Olan Hastalarin Yaptirdig1 As1 Sayisinin Covid Durum Acisindan

Karsilastirilmasi
Covid-19 N Ort+ss F p  Post
Hoc
1)Aseptomatik 17 2,17+1,33
2)Semptomatik 254 1,81+1,37
As1 sayisi 3)Yogun bakim 13 17641 58 10,354 <0.001 4<1,2,3
4)Ex 33 0,97+0,16

One Way ANOVA, Post-Hoc=Sidak, p<0.05

Tablo 4.9°da Covid-19 Olan katilimcilarin yaptirdiklar agi sayilarinin Covid-19 durumu
acisindan karsilagtirilmasina iligkin analiz sonuglari verilmistir. Bu analiz sonuglarina gore as1
say1st ile covid durum arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklhilik saptanmistir (F=10,354
p<0.001). Covid durumu asemptomatik olan katilimcilarin as1 ortalamasi diger gruplara kiyasla
daha ytiksek bulunmustur. Yapilan sidak Post-Hoc analizi sonucunda Ex olan katilimcilar ile
asemptomatik (p<0.001), semptomatik (p<0.001) ve yogun bakim (p<0.001) arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmustir.
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Tablo 4.10. Covid-19 Olan Hastalarin Sosyodemografik ve Klinik Bulgularin Covid-19
Durumu ile Karsilastirilmasi

Covid-19 Durum

. . Yogun
< Asemptomatik Semptomatik Ex
Degiskenler _ _ bakim _ p
(n=17) (n=254) (n=13) (n=33)
Cinsiyet
Erkek 6 (4,1) 112 (76,2) 7 (4,8) 22 (15) 0,068
Kadin 11 (6,5) 142 (83,5) 6 (3,5) 11 (6,5) '
Evre
Metastaz Yok 9 (6,3) 126 (88,7) 2(1,4) 5(3,5) <0.001°
Metastaz Var 8 (4,6) 128 (73,1) 11 (6,3) 28 (16) '
Tedavi
Immiinoterapi 2 (18,2) 5 (45,5) 0(0,0) 4 (36,4)
Kemoterapi 12 (5,5) 174 (79,5) 11 (5,00 22 (10,0) 0.037°
Kemoterapi+immiinoterapi 3(3,4) 75 (86,2) 2 (2,3) 7 (8,0)
Tam
Akciger Kanseri 0 (0,0) 41 (73,2) 354 12(214)
Kolorektal Kanser 2 (3,8) 44 (83,0) 2(3,8) 5(9,4) 0.001°
Meme Kanseri 6 (7,2) 72 (86,7) 4 (4,8) 1(1,2)
Covid-19 Tarih ile Covid-19 Oncesi Onkolojik
Tedavi Tarihi
Son 1 Ay I¢inde Tedavi Almis 5 (4,3) 94 (80,3) 7 (6) 11 (9,4)
Son 1-3 Ay iginde Tedavi Almig 4(9,3) 29 (67,4) 2 (4,7) 8 (18,6) 0.221"
Son Tedavi Uzerinden 3 Ay 8 (5,1) 131 (83,4) 4 (2,5) 14 (8,9) '

Gecgmis

a=pearson chi square, b= Fisher's Exact Test, p<0.05

Tablo 4.10’da Covid-19 olan hastalarin sosyodemografik ve klinik bulgularin Covid-19

durum ile karsilastirilmasina iliskin analiz sonuglar1 verilmistir. Bu analiz sonucuna gore

Covid-19 olan hastalarin Covid-19 durumlar1 ile evre (p<0.001), tedavi (p=0.037) ve tani

(p=0.001) arasinda istatistiksel olarak anlamli1 bir farklilik saptanmustir.
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5.TARTISMA

Covid-19, 2019 yili sonlarinda Cin’de baslayarak c¢ok kisa bir siirede tiim
diinyay: etkisine ald1 ve pandemi olarak ilan edildi. Ozellikle pandeminin baslarmdaki
yiiksek mortalite oranlar1 nedeni ile saglik sistemi ve bilimsel ¢caligmalar odagmi
Covid-19’a yoneltti. Klinik yaklasim, tedavi modaliteleri, as1 ¢aligmalar: yiiriitiilen
caligmalarin ana odak noktalarmi olusturdu. Genel popiilasyon igin yapilan
calismalarin yani sira Covid-19 ve komorbid hastaliklar arasindaki iliskiye yonelik
calismalar da yapildi. Bu komorbid hastaliklarm basinda diinyada giderek prevalansi
artan kanser yer aldi. Saglik hizmetlerinin pandemi ile savasa yonelmesi, kanser
taramalarmin ve cerrahi prosedurlerin ertelenmesi, hastalardaki Covid-19 korkusu gibi
birgok faktor kanser hastalarmi etkiledi. Kanser hastalarinda Covid-19 ydnetimi,
kanserin Covid-19 agisindan risk durumu ve mortaliteye etkisi konusunda farkli
sonuglar1 olan ¢alismalarin olmasi, net fikirbirliginin olmamasi bizi retrospektif olarak
pandemi doneminde hastanemizde aktif onkoloji tedavi alan kanser hastalarinda

Covid-19 siklig1 ve mortalitesini incelemeye motive etmistir.

Aktif tedavi alan kanser hastalarinda Covid-19 iligkili mortalitenin
yiikselmedigi ve yas, kanser tiirii, evresi ve ast durumunun da Covid-19 durumunda

etkili olabilecegi arastrmamizin hipotezlerini olusturmaktaydi.

Sosyodemografik veriler incelendiginde 1369 kanser hastasinin  %50,7’sini
kadinlarm %49,3’0nu de erkeklerin olusturdugu ve yas ortalamasinm 59,6 oldugu
goriilmiistiir. GLOBOCAN Tiirkiye 2020 verilerinde de benzer oranlarin olmasi
calismamizdaki hasta grubunun cinsiyet ve yas agisindan Tirkiye ve Diinya’daki

kanser hastasi popiilasyonu ile benzer dagilimda oldugunu gostermistir [3].

Calismamizdaki en sik goriilen kanser tiirlerini sirasi ile %22,4 meme kanseri,
%20,3 akciger kanseri, %15,5 ile kolorektal kanserler olusturmaktadir. GLOBOCAN

verilerinde de benzer sekilde sirasi ile %17,6 akciger kanseri, %10,3 meme kanseri ve
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%09,1 kolorektal kanseri oranlarmmin olmasi ¢alismamizdaki grup ile Tirkiye’deki

kanser hastas1 popiilasyonun benzerligini gostermistir [3].

Kanser progresyonunda metastaz, morbidite ve mortalitenin baslca
sebeplerindendir. Calismamizda bulunan 1369 hastanin 891°inde (%65) uzak metastaz
mevcuttur. Korkmaz ve arkadaslarmin 273 solid timaorli hasta yaptigi ¢alismada da
benzer sekilde uzak metastazi olan hasta orani %57 olarak bulunmustur [79].
Tirkiye’de yapilan tek merkezli 300 kanser hastasini igeren bagka bir ¢caligmada evre
4 kanser orani %39’dur [80]. Calismamiza oral tedavi alan ya da 6nceden tedavi almis
suan tedavisiz takip edilen hastalarmm dahil edilmemesi sadece aktif tedavi alan

hastalarin dahil edilmesi metastaz oranin yiiksekligini agiklayabilir.

Caligmada taradigimiz donemde Covid-19 dis1 sebepler ile ex olan veya
sistemde bilgileri eksik olan hastalarin sadece demografik, kanser tiirii, evre ve aldig1
tedavi verilerine ulasilabilmistir. Bahsedilen hastalarin Covid-19 as1 ve Covid-19 RT-
PCR verilerine ulasilamistir. Bu nedenle Covid-19 durum ve Covid-19 as1 bilgileri 924

hastada incelenmistir.

Covid-19 pandemisine yon veren 6nemli faktorlerden biri SARS-CoV-2’ye
kars1 gelistirilen asilardir. Calismamizdaki 924 hastanin as1 durumu incelendiginde;
185°1 hi¢ Covid asis1 olmamis, 20’si sadece tek doz as1 olmus, 332’si sadece iki doz
as1 olmus, 265’1 3 doz as1 olmus, 122’si ise 4 ve 4’ten fazla as1 olmustur. Bu veriler ile
1.doz as1 yapilma orani %80, 2.doz as1 yapilma orani ise %78 olarak hesaplanmistir.
T.C. Saghik Bakanligi Covid-19 Asis1 Bilgilendirme Platformunda verilen bilgilere
gore 18 yas ve lstil niifusta 1.doz as1 yapilma oran1 %93.3, 2.doz as1 yapilma orani
%85.6’dir [81]. Calismamizdaki kanser hastalarmin genel popiilasyona gore asi
oranlar1 daha distiktiir. Saglik Bakanligi’nin yayinladig1 as1 programima gore kanser
hastalar1 gibi ek hastaligi olan hastalarda asilama genel popiilasyona gore erken
baslamistir. Asilama programimin erken doneminde hali hazirda daha az ¢alismanin
yapilmig olmas1 ve yeterli bilgilendirmelerin olmamas: ile birlikte gelisen asilarin
glivenligi ve etkinligi ile ilgili endiseler ve kanser hastalarmim yan etkilerden daha
fazla korkmasi genel popiilasyona gore diisiik olan as1 oranlarmni agiklayabilir. Kanser
hastalarmm, 6zellikle aktif kanser tedavisi sirasinda yan etki korkusu nedeniyle asi
yaptirmaktan ¢ekindiklerini gosteren ¢caligmalar da bu durumu desteklemektedir [82,

83]. Calismamizdaki hastalar as1 ¢esidi olarak 1.doz asilamada % 53 Sinovac, % 26
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BioNTech, 2.doz asilamada % 52 Sinovac, % 26 BioNTech, 3.doz asilamada % 13
Sinovac, % 28 BioNTech ve 4.doz asilamada % 3 Sinovac, % 10 BioNTech tercih
etmislerdir. T.C. Saglik Bakanligi’nin paylastigi1 verilerde genel popiilasyonun asi
¢esidi tercih oranlar1 belirtilmemektedir. Uzun ve arkadaslarmin Tirkiye’de c¢ok
merkezli 1401 hastada yaptig1 asi1 etkinlik ¢alismasinda da benzer sekilde 2 doz
Sinovac asist yaptiran hasta sayist 2 doz Biontech’e gore daha yiiksek
bulunmustur[84]. Ozellikle ilk ve ikinci doz asilarda Sinovac asismin tercih edilmesi,
Sinovac asisinin diger asilara gore lilkemizde daha erken uygulanmaya baslanmasi ve
inaktif as1 olmasi nedeni ile yan etkisinden daha az kaygi duyulmasi ile

iligkilendirilebilir.

Calismamizda verilerine ulasilan 924 aktif onkolojik tedavi alan hastanin
317’sinin Covid-19 gecirdigi goriilmiistiir. Ayhan ve arkadaslarinin sistemik onkolojik
tedavi alan kanser hastalarmi taradigi benzer bir calismada Covid-19 gec¢irme orani
%7,3 bulunmustur [85]. Ayhan ve arkadaslarinin yaptigi ¢alisma 11 Mart 2020 ve 11
Haziran 2020 arasmni kapsarken bizim ¢alismamiz daha uzun bir donemi (01 Nisan
2020 ve 31 Ekim 2021) kapsamaktadir. Pandeminin ilerleyen donemlerinde viriilansi
daha yiiksek yeni varyantlarmn ¢ikmasi ve halkin maske gibi gerekli korunma
kurallarina daha az uymaya basglamasi ile Covid-19 geciren kisi sayis1 giderek
artmustir. Ayhan ve arkadaslarinin yaptiklari ¢alisma pandeminin baslangi¢ doneminde
gerceklestirilmis iken bizim galismamizda taranilan siirenin daha uzun olmasi,

calismamizdaki Covid-19 gegirme oranin daha yiliksek olmasini agiklayabilir.

Covid-19 gegiren 317 hastadan 17’°si asemptomatik, 254’ti semptomatik, 13’1
yogun bakim takipli, 33’1 ise ex olmustur. %80 oranindaki hasta popiilasyonunun
semptomlar1 olmus ancak yogun bakim yatis ihtiyact olmamistir, %10 oraninda hasta
ise Covid-19 nedeni ile ex olmustur. Ozellikle pandeminin ilk déneminde yapilan
caligmalarda kanser hastalarmmda Covid-19’a bagli %20-40 gibi yiiksek ex oranlar1
bulunmustur [68, 86]. Yapilan bu ¢alismalarda hasta sayisinin az olmasi, hematolojik
maligniteli hastalarin da dahil edilmesi ve as1 ¢aligmalarmin daha baglamamis olmasi
yiksek mortalite oranmi agiklayabilir. Hematolojik maligniteli hastalarm solid
timorli hastalara gore Covid-19 mortalitesinin daha yiiksek oldugunu gosteren
caligmalarin olmasi da bu diisiincemizi desteklemektedir [87]. 2022 yilinin baginda

yaymnlanan Ingiltere kaynakl1 2515 aktif tedavi alan kanser hastanin dahil edildigi bir
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calismada ex olan hasta oran1 %38 bulunmustur [88]. Bu ¢aligmadaki hasta sayis1 diger
caligmalara gore yiiksek olmak ile birlike caligmaya sadece hastanede yatan hastalar
dahil edilmistir, ayaktan takip edilen Covid-19 hastalarmin ¢alisma popiilasyonunun
disinda birakilmas1 ve hematolojik maligniteli hastalarin da dahil edilmesi ex oraninin
caligmamiza gore yliksek olmasini izah edebilir. 2020 yil1 sonunda yaymnlanan 117
aktif kanser hastasi ile 468 kanser hastas: olmayan iki grubun Covid-19 prognozunu
ve mortalitesini karsilastiran bir ¢aligmada iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli

bir farkliligin bulunmamasi ¢alismamizi destekler niteliktedir [6].

Pandeminin baslamas ile birlikte komorbid hastaligi olanlara ve ileri yastaki
kisilere genel popiilasyona gore sokaga ¢ikma kisitlamasi dahil olmak tizere daha sik1
koruyucu 6nlemler uygulanmistir. Calismamizdaki aktif tedavi alan ileri yastaki
kanser hastalarinin, yaslar1 ile Covid-19 olmalar1 arasinda istatiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir. Nichetti ve arkadaslarmin italya’da 1081 aktif onkolojik tedavi alan
kanser hastasinda yaptig1 ¢alismada da ¢alismamiza benzer olarak Covid-19 olan ve
olmayan grubun yas ortalamalar1 benzer bulunarak, yas ve Covid-19 olma sikligi
arasinda istatistiksel olarak anlaml bir farklilik tespit edilmemistir [89]. Ileri yastaki
hastalarin geng popiilasyona gore daha fazla koruyucu 6nlem alarak daha az Covid-
19’a yakalanmasi ya da Covid-19 PCR testine ulagimlarinin daha zor olmasi, Covid-
19 pozitif ve negatif grubun yas ortalamlarinin benzer olmasini agiklayabilir. Tablo
4.7°de goriilecegi tlizere yas ile Covid-19 mortalitesini kiyasladigimizda ise
asemptomatik hastalarin yas ortalamasi 52.3, semptomatik hastalarin 56.8, yogun
bakim yatis1 olanlarin 61, ex olanlarin yas ortalamasi ise 61.7 bulunmustur. Covid-
19°a baglh ex olan hastalarin yas ortalamasinin diger gruplara kiyasla istatistiksel
olarak anlaml sekilde yiliksek ¢ikmasi, ileri yasin Covid-19’a bagli mortalitede 6nemli
bir risk faktorii oldugunu gostermistir. Fillmore ve arkadaslarmmn 22900 kanser
hastasinda yaptig1 ¢alismada da yasin prevalans iizerine etkisi bulunmaz iken, ileri
yasin yiiksek mortalite ile iligkisi tespit edilmistir [90]. Giincel benzer ¢alismalarda
bizim sonug¢larimizi destekler sekilde ileri yasin kotii prognoz agisindan risk faktori

oldugunu géstermistir [87, 91] .

Covid-19 yuksek risk faktorleri arasinda birgok caligmada erkek cinsiyet
sayilmaktadir [2, 85]. Tablo 4.8’deki bulgularda goriildigii gibi erkek ve kadmnlarin

Covid-19 gecirme oranlar1 arasinda anlamli fark bulunmamigtir. Ayhan ve
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arkadaglarini yapmis oldugu ¢alismada erkeklerin kadinlara gére Covid-19 gegirme
oraninin daha yiiksek oldugu bulunmustur[85]. Calismamizdaki Covid-19 gecirme
orant %34 iken Ayhan ve ark. yaptig1 calismada bu oranin %7 olmasi; cinsiyet ve
Covid-19 gegirme oranlarina da yansimis olabilir. Baska bir ¢alismada ise bizim
calismamiza benzer sekilde cinsiyet ve Covid-19 sikligi arasinda anlamli farklilik
bulunmamustir.[89] Cinsiyet ile prevalans iligskisine benzer sekilde, cinsiyet ve Covid-
19 durumu arasinda da galismamizda anlamli fark saptanmadi. Literatlirde erkek
cinsiyetin yiiksek mortalite oranlarmi gosteren ¢aligmalarm olmasi ile birlikte, cinsiyet
ile mortalite arasinda anlamli farklilik olmayan ¢alismalar da vardir [85, 91]. Ortak
sonucun olmamasi cinsiyete ek olarak yas, sigara durumu, komorbid hastaliklar,

kanser tiirii gibi bircok etkenin mortaliteyi etkilemesine bagli olarak diisiiniilebilir.

Kanser hastalarinda mortalite ve morbiditenin en énemli sebeplerinden olan
metastaz durumunun Covid-19 ile iliskisini inceledigimizde metastazi olan ve
olmayan grup arasinda Covid-19 prevalanslar1 arasinda anlamli fark tespit edilmedi.
Giincel ¢alismalarda da aktif tedavi alan kanser hastalarinda Covid-19 prevalansina
yonelik yapilan giincel calismalarda da metastatik/metastatik olmayan hastalik ve
Covid-19 prevalansi arasinda anlamli farklilik saptanmamustir [85, 89]. Metastaz
durumu prevalansi etkilemez iken Tablo 4.10°da goriilecegi lizere metastazi olan ve
olmayan grup arasinda Covid-19 durumu agisindan anlamli bir farklilik tespit
edilmistir. Metastazi olmayan grupta Covid-19’a bagl ex orani %3.5 iken, metastaz1
olan gruptaki oran %16 olarak tespit edilmistir. Pandeminin baslarinda daha az hasta
sayisi ile yapilan ve tim kanser tirlerini iceren bir ¢alismada metastazi olmayan grupta
ex orant %21 iken metastazi olan grupta ex orani %33 tespit edilmistir [92]. Baska
calismalarda da ex oranlar1 bu kadar yiiksek olmamakla birlikte metastazi olan grubun
ex oranlar1 daha yiiksek bulunmustur[85, 86]. Akciger metastazina bagl olarak
pulmoner kapasitenin azalmasi ve Covid-19 ciddiyetinin artmasi, ex oranlarindaki
artis ile iliskilendirilebilir. Ancak bu hipotezin netlestirilebilmesi i¢in metastaz

bdlgelerini de igeren bir calismaya ihtiyag¢ vardir.

Pandeminin baslangig ddnemlerinde kemoterapi basta olmak (zere
immunsupresyona neden olan tedaviler Covid-19’a yakalanma riskini arttirmasindan
endise duyularak ertelendi. Calismamizda da aktif onkolojik tedavilerin kanser

hastalarinda Covid-19 prevalans ve mortalitesi Uzerindeki iliskisi degerlendirildi.
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Calismadaki hastalarimizin aldigi tedaviler incelendiginde %73,8 gibi bir
cogunlugun sadece kemoterapi, %22 sinin kemoterapi ve immunoterapi, %4,2’ sinin
ise sadece immunoterapi aldigi goriilmektedir (Tablo 4.1). Hastalar aldiklar1 tedaviye
gore gruplandirilip Covid-19 prevalanslar1 karsilastirildiginda aralarinda anlamli
farklilik saptanmamustir. Ancak Tablo 4.10°da goriilecegi gibi Covid gegiren grubun
tedavi cesitleri ile Covid-19 durumlar1 (asemptomatik, semptomatik, yogun bakim
yatigi ve ex) arasinda anlamli farklilik goriilmistiir. 3 tedavi tirti grubunda da hastalik
seyri en sik semptomatik olarak ilerlemistir. Immunoterapi alan hastalarda Covid-19
durumuna bakildiginda, Covid-19 pozitif immunoterapi tedavisi alan kanser
hastalarinin %36 oraninda ex oldugu goriilmiistiir. Ancak sadece immunoterapi alan
hasta sayismin ¢ok az olmasi nedenti ile bu oranin anlamli oldugunu diistinmemekteyiz.
Literatlirdeki immunoterapinin yiiksek mortalite ile iliskili olmadigmni ve tedavi
cesitleri ile Covid-19 durumu arasinda anlamli farklililk  olmadigini goOsteren

caligmalar da bu diisiincemizi desteklemektedir [87, 88].

Aktif  onkolojik tedavinin  Covid-19 Uzerine etkisini daha net
degerlendirebilmek igin ¢alismamizda Covid-19 pozitif hastalar PCR pozitif
tarihlerine en yakin onkolojik tedavi zamanlarma goére siniflandirilmistir. Tablo
4.10°da goriilecegi lizere bu gruplarin Covid-19 mortaliteleri arasinda anlamli bir
farklilik saptanmamistir. Giincel ¢caligmalarda da yakin zamanda verilen onkolojik
tedavi ile mortalite arasmnda anlamli farklihigin olmamas1 aktif tedavi alan kanser
hastalarinda Covid-19 iliskili mortalitenin yiikselmedigi yoniindeki hipotezimizi

desteklemektedir [87, 88].

Aktif tedavi alan 1369 kanser hastasinin kanser tiirii dagilimi ile Covid-19
geciren gruptaki kanser tiirii dagilimi benzerlik gostermektedir. Kanser tirlerinin
Covid-19 prevalanslar1 arasinda anlamli bir farklilik bulunmamistir ancak meme,
akciger, kolorektal kanseri olan ve Covid-19 pozitif olan hastalarin Covid-19 hastalik
durumlari incelendiginde istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmigtir. Bu kanser
tirlerinin  kiyaslanma sebebi calismamizda en sik gorillen 3 kanser tiirlinii
olusturmalar1 ve diger kanser tiirlerindeki hasta sayilarmmn anlamli bir sonug¢ elde
etmek i¢in az olmasi kaynaklidir. Elde edilen verilere gore Covid-19 pozitif akciger
kanseri hastalarinin %21’inin Covid-19’a baglh ex oldugu goriilmiistiir. Yarza ve

arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada da akciger kanseri olan veya akciger metastazi olan
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kanser hastalar1 yiiksek mortalite ile iliskilendirilmistir [93]. Bu durum yiksek
mortalitenin sebebinin kanser hastalarmin genel immunsuprese durumundansa,

akciger kapasitesinin azalmasina baglh oldugunu diistindiirmisttir.

Tablo 4.9°da Covid-19 pozitif hastalarm Covid-19 durumlarina goére asi
ortalamalar1 verilmistir. Asemptomatik hastalarda asi ortalamasi 2.1, semptomatik
hastalarda 1.8, yogun bakim yatisi olan hastalarda 1.76 ve ex olan hastalarda 0.97
olarak bulunmustur. 4 grubun as1 ortalamalar1 arasinda da istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmustur. Daha 6nce de bahsedildigi gibi calismamizda hastalar 1. ve 2. doz
asillamada Sinovac, 3. ve 4. doz asilamada Biontech asisin1 daha ¢ok tercih etmislerdir.
Ast ortalamasinin artmasi ile birlikte Biontech asilanma oraninin arttigi da
varsayilabilir. Giincel ¢aligmalarda da as1 sayilarmin artmasi ile hospitalizasyonun
azalmasi ve Sinovac asisina ek olarak Biontech asisi olan hastalarda sadece Sinovac
as1s1 olanlara gore hospitazilasyonun daha az oldugunun gosterilmesi ¢alismamizdaki
sonuglar1 destekler niteliktedir [84]. Post-hoc analizde de ex olan hastalarin as1
ortalamasi ile asemptomatik, semptomatik ve yogun bakim yatis1 olan hasta
gruplarinin herbiri ile as1 ortalamari arasinda da anlamli farkliligin tespit edilmesi

astlamanin etkinligini desteklemektedir.

Calismamizin kisithliklari; taranilan donemde Covid-19 dis1 sebepler ile ex
olan hastalarin Covid-19 durum ve as1 bilgilerine ulasilamamasi, hastalarin Covid-19
prognozunu etkileyebilecek sigara, performans durumu, diger komorbid hastaliklari
bilgilerinin olmamasidir. Taranilan donemin uzamasi ile birlikte yeni ortaya ¢ikan

SARS-CoV-2 varyantlarinin ¢aligmaya dahil edilememesi diger kisitliliklardandir.
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6. SONUC

Covid-19 pandemisinin baglamasi ile genel immunsupresif durumlarindan
otirii kanser hastalarina genel popiilasyondan farkli bir yaklasim gdsterildi.
Taramalarin ertelenmesi, onkolojik tedavi se¢imlerinin degistirilmesi, Covid-19 as1
etkinligi ve yan etkilerine yonelik daha ¢ok cekince olusmasi kanser hastalarmin
prognostik siirecleri iizerinde dnemli bir etkiye neden olmustur. Aktif tedavi alan
kanser hastalarmin Covid-19 prevalansi ve mortalitesini ayrica Covid-19 as1
durumlarmi degerlendirilen calisgmamizda hipotezimiz ile uyumlu sekilde; aktif tedavi
alan kanser hastalarinda pandeminin erken donemlerinde yapilan ¢alismalardaki gibi

yuksek prevalans ve mortalite tespit etmedik.

Calismamizda hastalarin yaslari, cinsiyetleri, kanser tlrleri, metastaz durumlar1
ve tedavi gesitlerinin (kemoterapi, immunoterapi, kemoterapi ve immunoterapi)

Covid-19 prevalansi lizerinde istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir.

Covid-19 pozitif olan hastalarimizi degerlendirdigimizde ise ileri yas, akciger
kanseri ve uzak metastazi olan hastalarin mortalite acisindan yiiksek riskli oldugu
goriilmiistiir. Aktif tedavinin Covid-19 mortalitesi tzerindeki etkisini gosterebilmek
icin Covid-19 pozitif hastalari, en yakin onkolojik tedavi aldiklar: tarihlere gore
gruplandirdik. Son 1 ay igerisinde tedavi alip Covid-19 olan hastalar ile 1-3 ay
icerisinde tedavi alan ya da son tedavisinin Uzerinden 3 aydan fazla slre gecen
hastalarda Covid-19 mortalitesi ag¢isindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
gorilmedi. Yakin zamanda uygulanan aktif tedavinin Covid-19 mortalitesini

etkilemedigini gérmiis olmak hasta yonetimi agisindan onemlidir.

Pandemideki  doniim  noktalardan  biri  asillamanm  baslamasidir.
Hastalarimizdaki as1 durumunu inceledigimizde genel popiilasyona gore asilanma

oranin daha diisiik oldugu tespit edilmistir. Ilk iki dozda Sinovac, sonraki dozlarda ise
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Biontech tercih edilen as1 ¢esidi olmustur. Asi etkinligi ve asmin mortalite tizerindeki
etkisi incelendiginde ise ex olan hastalarin as1 ortalamasi asemotomatik, semptomatik,

yogun bakim yatis1 olan hastalarin ortalamasina gore anlamli sekilde diisiik ¢ikmaistir.

Biitlin bu bulgular ile asilamanin Covid-19 prognozu uzerindeki dnemini ve
aktif tedavinin kanser hastalarinda yiiksek mortalite ile iligkili olmadigin1 vurgulamak
gereklidir. Pandeminin ilerleyen doénemlerinde bu bulgularin ve yapilacak daha
kapsamli calismalarin kanserli hasta yonetimi, tedavi karar1 ve asilamalarinda yol

gosterici olacagi diisiincesindeyiz.
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