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ABSTRACT

The COVID-19 pandemic has affected large populations around the world. Mortality rates have reached 15% in the
eldetly and / ot in the presence of concomitant diseases. Itis known that viral excretion is longet, the tisk of pneumonia
is higher, and mortality is higher in seasonal respiratory viral infections in immunosuppressive patients. Data on the
course of COVID-19 in immunosuppressed patients have also accumulated over time. Since the concept of
immunosuppressive patients is very wide, solid cancer, solid organ transplant, hematologic cancer and HIV-infected
individuals will be discussed in this article.
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OZET

COVID-19 pandemisi tim dunya ¢apinda genis kitleleti etkilemistir. Mortalite oranlart yaslilarda ve/veya eslik eden
hastalik varliginda %15’lere ulasmistir. Immiinsiipresif hastalarda mevsimsel solunum yolu viral enfeksiyonlarda viral
atilimin daha uzun, pnémoni riskinin daha fazla ve mortalitenin daha yiiksek oldugu bilinmektedir. Immiinsiipresif
hastalarda COVID-19 seyiri ile ilgili veriler de zaman iginde birikmistir. Immiinstipresif hasta kavrami ¢ok genis
oldugundan bu yazida 6zellikle solid kanser, solid organ transplanti, hematolojik kanser ve HIV enfeksiyonlu bireyler
ele alinacaktir.

Anahtar kelimeler: COVID-19, immunsiipresyon, kanser

Girig

Akut solunum sendromu coronavirus-2 (SARS CoV-2)’nin etken oldugu COVID-19 pandemisi ¢ok ciddi
mortalite ve morbidite sebebi olmustur!? Bu siiregten en fazla kronik hastalig: olanlar &zellikle de
imminstprese hastalar etkilenmistir. Immiinsiiprese hastalar bir taraftan enfeksiyonlar agisindan yiiksek risk
alunda olarak degerlendirilirken diger taraftan da COVID-19 seyri sirasindaki en ciddi agama olan

hiperinflamasyon yanitinin gelismesini ve/veya yikici etkilerinin ortaya ¢tkmasini engellendiginden de s6z
edilmektedir3.

Hematolojik kanserler

Hematolojik kanserli hastalar enfeksiyon agisindan risk altundadir. Bu hastalarda primer hastaligin
olusturdugu imminsipresyonun yaninda tedavilerin yol actigt miyelosiipresyon ve lenfopeni de enfeksiyona
yatkinliga yol agar. Kanserli hastalarda COVID-19 prognozunun daha kéti oldugu ve kanser tipinin
COVID-19 seyrini etkiledigi bilinmektedir. Lésemi, lenfoma ve miyelom gibi hematolojik kanserlerde solid
kanserlere gore daha siddetli seyir bildirilmistir+5. Hematolojik kanserli hastalarin daha ¢ok yogun bakim
tnitesi destegi gerektirdigi ve bu hastalarda COVID-19 iligkili 6liimlerin 2 kat daha fazla oldugunu gésteren
calismalar mevcuttur®12. Genel poptilasyondaki gibi ileri yas ve eslik eden hastalik varligi da seyri olumsuz
etkileyen bir fakt6rduire. Solid ve hematolojik kanserlerle ilgili calismalar Tablo 1’de gosterilmistir®!12-27,

Cesitli calismalarda COVID-19 acisindan risk altindaki kanser hastalart icin asagidaki gruplar tanimlanmustir:
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e Kemoterapi almakta olan veya son 3 ay icinde KT almus hastalar

e Yaygin radyoterapi alan hastalar

e 6 ay icinde kék hiicre nakli yapilmis veya hala immiinstipresif tedavi alanlar
e Kronik 16semi, lenfoma ve miyelom hastalar1.

Tablo 1. Solid ve hematolojik kanserli hastalarda COVID-19 ile ilgili baz1 galigmalar

Hasta grubu Klinik (%) Mortalite (%) | Ref

1590 COVID-19 hastast, 18 kanser -—- -

(%28 akciger, %22 kolorektal, %17 meme, %11 mesane) 12

1524 kanser, 12 COVID-19 Hospitalize (100), YB (8) 25 13

(%58 akciger, %8 rektal,%8 kolon, %8 meme, %8 mesane,

%42’si aktif tedavide)

5688 COVID-19 hastasi, 334 kanser Entibe (11) 11 14

105 COVID-19 kanser (%21 akciger, %12 GIS, %10 meme, | Hospitalize (100), YB (19), | 11 15

%10 tiroid, % 14’4 40 giin icinde kemoterapi) Entiibe (10)

218 COVID-19’lu kanser (%75 solid, %25 hematolojik | -- 28 16

kanser)

1575 COVID-19 hastast, 52 kanser (%19 akciger, %17 | Entiibe(0) 21 17

meme, %10 kolon, %8 serviks, %19u 1 ay icinde kanser

tedavisi almis)

13077 COVID-19’lu hasta, 232’si kanser Hospitalize (10), Entiibe (9) 20 18

205 COVID-19 kanser hastasi (%20 meme, %14 kolorektal, | Hospitalize (15), Entiibe (10) 20 19

%12 akciger, %11 hematolojik kanser, %20’si 1 ay i¢inde

kanser tedavisi)

928 COVID-19 kanser hastast (%20 meme, %16 prostat, | Hospitalize (40), YB | 13 20

%22 hematolojik kanser, %39’u aktif kanser tedavisi | (17),Entibe (13)

almaktaymus)

800 COVID-19 kanser hastast (%22 hematolojik, %19 GIS; | Hospitalize (100), YB (7) 23 21

%13 meme kanseri, %35 1 ay icinde kanser tedavisi)

128 HK hastasi, 13 COVID-19 Hospitalize (100), Entiibe (7) 53 22

34 COVID-19’lu HK YB(6) 32 23

25 COVID-19 HK (%28 KIT, %56 aktif tedavide) Entiibe (24) 40 9

35 COVID-19’lu HK( %69 aktif tedavide) -- 40 24

7 KIT + COVID-19 (% 86 allojenik) - 43 25

7 multiple miyelom Hospitalize 71), YB | 57 26
(57),Entiibe (14)

8 KLLL +COVID-19 (Bruton kinaz tedavisi alan hasta) Hospitalize (10), Entiibe (0) 25 27

COVID-19’un yayginlasmast ile hematolojik kanserli hastalardan raporlar da artmaktadir. Amerika, Fransa,
Ispanya ve Cin’den olgu serileri mevcuttur’'5. Pandeminin erken dénemlerinde Cin’den yapilan bir
calismada bu hastalardaki vaka-fatalite orant %062 olarak bildirilmistir®. Fransa’dan yapilan bir ¢alismada ise
COVID-19 nedeniyle izlenen 25 hematolojik kanserli hastanin yarisinin 65 yas tizeri oldugu, %92’sinin ek
komorbiditeleri %68 hipertansiyon, %32 obezite, %25 diyabet) goérilmistir. Klinik semptomlar,
laboratuvar bulgulart (%92 lenfopeni) ve gbruntileme bulgulart normal popiilasyon ile benzer olarak
bildirilmistir. Hastaneye yatirilan hastalarin %52’sinde akut respiratuar distres sendromu gelistigi, %633’ lintin
entiibe oldugu ve 1. ayda mortalitenin %40’lara ulastigr bildirlmis, yasam beklentisi olmayan yash hastalarin
yogun bakima transfer edilmedigi bildirilmistir®.

Ispanya’dan yapilan bir bagka calismada ise 34 hematolojik kanserli hastanin %23’tinde COVID-PCR
pozitifligi saptanmis ve hastalarin %32’si kaybedilmistir!!. Amerika’da 35 hematolojik kanserli hastanin
COVID-19 tanist aldigt dénemde %69 unun aktif kemoterapi aldigi ve hastalarin %40’ tnin eksitus oldugu
saptanmustit’.

Hematopoetik kék hiicre nakli yapilan hastalarda da COVID-19 enfeksiyonu bildirilmistir?>. Malard ve
arkadaslar1 5 otolog, 2 allojenik kék hiicre nakli yapilan hastadan birinin kaybedildigini, hastalarin cogunun
destek tedavi aldigini, 3 hastanin lopinavir/ritonavir, anakinra veya hidroksiklorin, azitromisin ve
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tosilizumab kombinasyonlar1 ile tedavi edilmistir. Alti allojenik, bir otolog kék hiicre nakilli hastay1 iceren
calismada vaka fatalite oraninin %43 oldugu, bir hastanin COVID-19 dis1 nedenle kaybedildigi bildirilmigtir®.
Tosilizumab ile iyi tedavi yamitt alinan multiple miyelomlu olgular bildirilmistir?. Tbrutinib tedavisi almakta
olan kronik lenfositer 16semi ve Waldenstrom’s makroglobulinemisi tanili hastalarda daha hafif klinik
gbriilmils ve bu durum ibrutinibin sitokin firtinasini engellemesine baglanmistir?’.

Pembrolizumab alan Hodgkin lenfomalt hastada hafif seyir gorilirken, immiin check point inhibit6tlerinin
sitokin salinimt ve T hiicre uyarimina neden olarak seyiri olumsuz etkiledigi gérillmustiir®.

Sonug olarak hematolojik kanserli hastalar COVID-19 enfeksiyonu ve mortalitesi agisindan daha yiiksek
risktedir. Hematoloji dernekleri de bu dénemde tedavi seceneklerinde cesitli degisiklikler Gnermistir.
Pandeminin devam: ile kontrol Onlemleri ve tedavilerin  yonetilmesi multidisipliner yaklasimi
gerektirmektedir.

HIV ile yasayan bireyler

HIV ile yasayan bireyler demografik ve medikal 6zellikleri nedeniyle agir COVID-19 hastaligy icin risk altinda
olabilir. Amerika Birlesik Devletleri’'nde yasayan HIV hastalarinin yarisinin 50 yasin tzerindedir, ayrica
diyabet, hipertansiyon ve kardiyovaskuler hastalik gibi ek hastaliklart nedeniyle normal popiilasyona gore
daha agir hastalik tablosu gorilebilecegi 6ngérilmiistir?. Diger yandan imminstpresyonun sitokin
firtinasini 6nleyebilecegi ve bazt antiretrovirallerin SARS-CoV-2 tzerindeki potansiyel etkilerinden
bahsedilmektedir. Ornegin tenofovir SARS-CoV-2 polimeraza baglandigi gosterilmistir?.

Literatirde HIV ile yasayan bireyleri iceren COVID-19 olgu serileri pek ¢ok sayida bildirilmigtir30-36,
Calismalarda genellikle hastalig iyi kontrol edilen, CD sayist 200™in tizerindeki vakalar yer almaktadir. Bu
hastalarin %25-100‘Unde hastane yatist ve %11-56’sinda yogun bakim yatist bildirilmistir. Bu hastalarda
interferon, steroid, tosilizumab gibi pek ¢ok tedaviden bahsedilmektedir3!-33. Ispanya’da yapilan bir calismada
51 COVID-19 enfeksiyonlu HIV ile yagayan hastada klinik, laboratuvar ve radyolojik parametrelerin normal
popiilasyon ile benzer oldugu bildirilmistir35. Calismalarda raporlanan mortalite orant %0-28 arasindadir30-
36, Bu calismalar tablo 2’de 6zetlenmistir.

Tablo 2. HIV ile yagayan bireylerde COVID-19 ile ilgili galismalarin sonuglari

HIV hasta 6zellikleri Hasta sayist Klinik (%) Mortalite Ref
0
Median CD4 395 18 Hospitalize (100), YB égu) 30
%80 hastada CD4>200 5 Si?spitalize (100), YB | 20 31
%75 hastada CD4>200 4 Sg)spitah'ze (100), YB | 25 32
%97 hastada CD4>200 47 gcs))spitalize 28), YB | 4 33
%94 hastada CD4>200 33 S)ospitah'ze (42), YB |9 34
%88 hastada CD4>200 51 gli)spitalize (55), YB | 4 35
Median CD4 551 27 gi)spitah'zc 49), YB | 7 36
abn

Solid organ kanserleri

Pandemi basta saglik hizmetleri olmak tzere yasamin her alanini etkilemistir. Kanser hastalarina verilen
hizmet ise tam bigak sirt1 bir karara donismiistir. SARS-CoV-2 bu hastalara saglik hizmetine ulasmaya
calisirken bulasabilir; kanser COVID-19 klinigin agir seyretmesine, viral enfeksiyonun daha uzun seyrine
sebep olabilir; tersi bir iddia ise kanserin ve /veya tedavisinin yaratudr immuinsipresyonun hastalari
hiperinflamasyon tablosundan hastalart koruyacagi yéntindedir. Konuyla iliskili ilk ¢ikan ¢alismalar COVID-
19 poptilasyonunun c¢ok kii¢lik bir kismint tegkil etmekteydi. Zamanla ard arda gelen dinya genelinden
yaymnlanan calismalarda COVID-19’lu kanserli hastalardal6.16.17;
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e Hastalik % 16-30 daha ciddi seyreder.

e % 2,3-5,6 daha fazla mortalite bildirimi yapilmustir.

e Kanser ve COVID-19 tanili hastalarin geneli erkektir.
e (Cogu ileri yash (52-69 yas) hastalardir.

Bu ¢alismalarda kanser tiiriiniin ise ilkeden tlkeye degistigi bildirilmistir. Cin’de en stk akciger kanseri
hastalarinda COVID-19 bildirimistir63738. ABD ‘de ise prostat ve meme kanseri gorilmistiri4ie.
Semptomlar kanserli hastalarda normal popiilasyonla benzer (ates, kuru 6ksirik, dispne, diyare...) olarak
izlenmistir daha nadir de olsa asemptomatik hastalar da mevcuttur?4041. Saghk bakimu iliskili enfeksiyonlar
bu hasta grubu i¢in daha sik hastane ziyaretleri nedeni ile daha yiiksek risk teskil etmektedir'43. Bu tarihe
kadar bildirilen COVID-19 tanili kanserli hastalarin %211 meme kanseri; %16’st prostat kanseri; %21
hematolojik kanser. Hastalarin %39’u aktif kemoterapi almaktaydi, %040’ yatarak tedavi altyordu. Mortalite
hizlart ise %11-23 arasinda degismekte ve en cok mortalite akciger kanserinde gorilmiistiir®717.18.19,
Ingiltere’de COVID ve Kanser iliskisini netlestirmek tizere 10.000’den fazla hastada yapilan bir calismada,
solid organ kanserlerinin mortaliteyi 1,8 kat; hematolojik kanserlerin ise 4 kat artti§1 bildirilmis. Mortalitenin,
6zellikle malignitesi 5 yildan uzun stredir olanlarda, reaktivasyon hastalarinda, ileri yasht hastalarda, diasik
ekonomik statiideki hastalarda, baslangic statlisii kot olan hastalarda daha sik gelistigi gosterilmis*2. Yine
ingiltere’den baska bir calismada ise mortalite acgisindan en 6nemli risk faktorinin >50 yas oldugu
gosterilmis 4.

Tedavinin etkisi: Onkolojik tedavinin COVID-19’a etkinligini arastiran ¢alismalarda gosterilen en 6nemli
degisken kullanilan kemoterapi ajamudir. Birg¢ok calisma kemoterapinin mortaliteyi arttrdifini ortaya
koymustur!82144. Ancak bu ¢alismalarin tamami kisa stirede durumun aciliyeti nedeni ile yazilmis daha uzun
klinik izlem gerektiren ¢aligmalardir. Yine kanser tedavisi ile COVID-19 klinigi arasinda olumsuz ilisklinin
olmadigint da gosteren ¢alismalar meveuttur?0:2140:45, Son 30 giin igerisinde kanser tedavisi almanin mortalite
tzerine belirgin etkisi olmadigi ortaya konmus. Bu amagla yapilan calismada yas, cinsiyet, sigara,
komorbidite, performans statlisii gibi parametreleri diizenleyerek calisildiginda tek bagina kanser tedavisinin
bir risk fakt6rii belitlenmistit?. Kullanilan kemoterapi, ya da immiinoterapi ajaninin ¢esidi, lenfopeni, bazal
nétropeni varligs risk faktorleri olarak bildirilmistir 43,

Kimlere ne zaman COVID-19 testi yapilmali?

Esas tant bu hastalarda PCR ile iist solunum yolu numunesinden konulur.
e Kanser tanih COVID-19 sikayteleri baslayan/olanlara
e Kanser tanilt ve dogrulanmis COVID-19 tanili hasta temas: olanlara

e  Eger test imkani, mali yap1, personel imkant elverisli ise immiinstipresif tedavi baglanacak hastalara test
yapilmalr#-48,

Yaklasim farkliliklar1 tamamen imkanlarla iligkili olup ideali tim imminstpresyon 6ncesi hastalara tetkik
yapilmali. Kliniklere uygulama kolaylig1 ve Oncelik siralamasini objektif yapabilmek icin IDSA 6ncelik
siralamast yayinlanmigtir®.

Tedavi ybnetimi: Hastalarin COVID-19 tedavisinde major bir farklilik olmamakla birlikte ilag ilag
etkilesimleri ve tromboza olan yatkinlik ekstra patolojiler olusturabilmektedir . Ancak kullandiklari
immunstpresan ajan klinigi ve yan etkileri belirleyecektir. Bu hastalarin tedavisinde 6nemli bir konu da
imminstpresyon-kemoterapinin zamanlamast hastalarin uzamis viral pozitiflik sebebi ile kemoterapisi
baslanamazken primer kanser sebebi ile hayatini kaybedebilir ya da hastaligi ilerleyebilir. 210 glinden sonraki
PCR poritifliklerinin viral yayilima / bulasa sebep olmadigt kabul edilmektedirs!. Son 3 ay igerisinde
COVID-19 gecirenlere tedavi 6ncesinde tekrar test yapilmali®2. Kar — zarar hesabt yapilarak PCR pozitif
hastalara kemoterapi karart verilmis ise pozitif hastalarin bir arada negatif hastalardan ayr1 zamanda infiizyon
almasi saglanmalidur.
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Solid organ nakli

Solid organ transplantasyonu (SOT) sonrasi hastalar hem imminsiprese hale gelir hem de stk hastane
ziyareti ihtiyact ortaya ctkar. Bu tabloya bir de koronavirts pandemisinin eklenmesi ile hastalarin kaygt diizeyi
artmis, hastalar cesitli problemler yasamalarina ragmen hastaneye gitmek istememekte. COVID-19 ‘dan
korunma amactyla yapilan bu degisikliklerin organ nakli sebebi ile mortalite artisina neden olabilmekte. Solid
organ transplantasyonu sirasinda teorik olarak da olsa doku ve kan nakli ile SARS-CoV-2 bulast olabilir53-5.
Post transplantasyon donemde SARS-CoV-2 ile enfekte olma ihtimali artabilir ancak diger immiinsupresyon
durumlarinda da oldugu gibi bagisiklik sisteminin baskida olmast hastalari hiperinflamasyondan korur. Bu
hususlar g6z 6ninde bulunduruldugunda COVID-19 pandemisi sirasinda SOT karari almak ve siireci
yonetmek oldukea zor bir mesai gerektirir. Bulag riskini azaltmak ve hastane kaynaklarint korumak icin elektif
transplantasyon (canli bobrek) ve acil olmayan transplantasyonlar bazt merkezlerde ertelenmektedir>7-59.

Problemsiz bir nakil gerceklestirebilmek i¢in pre-transplantasyon tarama 6nemli. Hem nakil ekibini hem de
ilk d6nemde hastaya verilecek yiiksek doz immunstipresyonun etkisiyle alicinin aktit COVID-19 kliniginden
korunmast icin revers transkriptaz (RT) PCR ile tarama yapilir. Bu amag ile serolojik testlerin kullanilmasi
uygun degildir ancak yardimct yéntem olarak kullaniabilir.

Donér taramast: Tum donétler COVID-19 acisindan taranmali®,

e Detayli anamnez (temas 6ykiisii)

e Akciger grafisi / Toraks tomografisi

e Ust solunum yolu érneginden SARS-CoV-2 PCR

Alict adaylarinin taramast: Tim donétler COVID-19 agisindan taranmali®0.
e Detayli anamnez (temas 6ykiisii)

e Akciger grafisi / Toraks tomografisi

e Ust solunum yolu 6rneginden SARS-CoV-2 PCR

Her bir transplantasyonun riski, gerekliligi, aciliyet, ayri ayri degerlendirilmeli. Yaklasim organdan organa,
klinikten klinige farkliik gésterir. Bilinen ya da siiphe edilen COVID-19 temas 6ykiisti olan semptomu olan
ya da akciger goriintliileme bulgusu olan donérlerin operasyonu ertelenir ya da iptal edilir. Son 28 giin
icerisinde bilinen ya da stiphe edilen klinigi olan donérlerin operasyonu ertelenir ya da iptal edilir. 21 giin
icerisinde stipheli temast olan dondrlerin operasyonu transplantasyon acil degilse iptal edilir. Acil islemler ise
ancak donor SARS-CoV-2 PCR negatif ise yapilabilir. Kadavra donétlerde hem alt hem de tist solunum yolu
materyalleri alinabilir. Canlt donérde en az bir kez ist solunum yolu materyalinden PCR, tercihen ise seri
orneklerle tant konulmali. COVID-19 tanist alan bir kisinin ne zaman dondér olailecegine karar verirken 20.
giinde nadir de olsa PCR pozitif olunabilecegi géz 6niinde bulundurulmali. Amerikan Transplantasyon
Dernegi (AST)’nin konuyla ilgili énerisine gore 28. giinden sonra donér olmalart 6nerilir®6!, Tlk asamada
alinacak olan ylksek doz immiinosupresifler agir enfeksiyon tablosuna sebep olabileceklerinden dikkatli
olunmali. Semptom, muayene bulgu ya da PCR pozitifligi olan hastalar tiim sikayetleri gecip 2 negatif sonucu
ctktiktan sonra yeniden alic1 olabilir.

SOT alicilarinda COVID sepmptomlari degisikendir ve genel popiilasyona benzerdir. Ates bu hastalarda
daha az goriliirken lenfopeni daha fazla goriiliir62-6, Bu hasta grubunun COVID-19u daha ciddi mi yoksa
daha hafif mi gecirdikleri konusu hala net degildir. Altta yatan komorbid hastaliklarin kétl seyir agisindan
daha belitleyici oldugu net olarak bilinmektedir 6366,

Tedavi: Hafif vakalar genel hastalar gibi yoOnetilitken orta ve agir vakalarda immunsupresyonun
diizenlenmesi biiyik 6nem arz eder. Immunosupresif ajanin cesit, yogunluk ve kombinasyonlart
imminstpresyon tzerine etkilidir. mTOR inhibitérleri ve mikofenoat mofetil sodyum(MMF) dogal
bagisikligin baskilanmasina sebep olabilir ancak mTOR inhibit6rlerinin SARS CoV-2 tistiine baskilayict etkisi
olabilir®”. Bu sebeple baslangicta MMF dozunu azaltip kalsinérin inhibitorlerine devam ediyoruz. Doz ve
ajan ayarlamasi yaparken reject olma ihtimalini de iyi degerlendirmek gerekir.
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COVID tedavisi (antiviraller), tromboz profilaksisi ve imminostpresif tedaviye ek olarak
glukokortikoidlerin ve tocilizumab kullanimi vaka bazli olarak degerlendirilmelidir.
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