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Amag: Calismanin amaci, COVID-19 enfeksiyonu sonrasi hematolojik tani alan hastalarda SARS-CoV-2 viriisii ve
hematolojik hastaliklar arasindaki iligkiyi degerlendirmektir.

Hastalar ve Yontem: 1 Nisan 2020 ile 1 Nisan 2021 tarihleri arasinda, herhangi bir malign ya da otoimmiin
hematolojik hastalik tanisi alan hastalar arasinda, éncesinde COVID-19 enfeksiyonu gegirenler retrospektif olarak
degerlendirildi. Tani éncesinde COVID-19 gegiren ve gecirmeyen hastalar karsilastirildi.

Bulgular: Yeni tani alan 305 hastanin 24 (%7,8)iiniin 6ncesinde COVID-19 dykiisii oldugu tespit edildi. Iki hasta
grubunda da en sik tani non-Hodgkin Lenfoma (NHL)'ydi. NHL ve agresif seyirli NHL siklid1 istatistiksel olarak
anlamli olmamakla birlikte 6ncesinde COVID-19 6ykiisi olan hasta grubunda daha ylksek bulundu (%25,1e
karsin %23,1, p=0,143 ve %66,6’'ya karsin %56,9, p=0,094). Temel hematolojik degerler iki grup arasinda
benzerdi. COVID-19 tanisi ile hematololojik hastalik tanisi arasinda gegen medyan siure 4,1 (0,6-11,8) ay olup en
kisa siireli tani Immiin Trombositopenik Purpura, en uzun siire ise Multipl Miyelom tanili tanili hastada saptandi.
Malign hasta grubunda taniya kadar gegen medyan siire daha uzun bulundu (4,5 aya karsilik 2,5 ay, p=0,070).
Sonug: Bu ¢alisma ile COVID-19 enfeksiyonunun, malign ve otoimmiin patogenezli hematolojik hastaliklar igin
etyolojik bir faktor olabilecegini vurguladik.

Anahtar Kelimeler: SARS-CoV-2, COVID-19 viriis, pandemi, hematolojik hastaliklar

Abstract

Aim: The aim of this study is to evaluate the association between hematologic diseases and SARS-CoV-2
infection in patients who have been been diagnosed with a hematologic disease after COVID-19 infection.
Patients and Methods: The ones who had a previously history of COVID-19 infection among the patients
diagnosed with any malign or autoimmune hematologic disease were evaluated between April 1, 2020 — April
1, 2021, retrospectively. The Patients who had the COVID-19 infection and the patients who had not were
compared.

Results: Twenty-four (7.8%) patients of 305 newly diagnosed who had a previously history of COVID-19
infection were determined. The most common diagnosis was non-Hodgkin Lymphoma in both of the groups.
Although it was not statistically significant, frequency of NHL and aggressive NHL were most common in
the patients with history of COVID-19 (25.1% vs 23.1%; p=0.143 and 66.6% vs 56.9%, p=0.094). The basic
hematologic parameters were similar between the two groups. The median time between COVID-19 infection
and the hematologic diagnosis was 4.1 (0.6-11.8) month; the minimum duration was in the patient with
Immune Thrombocytopenic Purpura and the maximum was the one with Multiple Myeloma. The median time
up until the diagnosis was longer in the malign group (4.5 vs 2.5 months; p=0.070).

Conclusion: As a result of the study, it has been emphasized that COVID-19 may have an etiological factor
for malign and hematologic diseases with autoimmune pathogenesis.
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GIRIS

ilk kez 2019'un sonunda, Cin’in Wuhan eyaletinde
saptanan ve yayillimi sonrasi Diinya Saglik Orguti
(DSO) tarafindan 11.03.2020'de pandemi ilani
ile sonuclanan COVID-19’a neden olan SARS-
CoV-2 enfeksiyonu, halen dinyada ve Ulkemizde
etkisini devam ettirmektedir (1). Patofizyolojinin
aydinlatiimasi ile hastalik siddetinin sadece viral
yuke bagh olmadigi, konagin savunma mekanizmasi
ile de iligkili oldugu anlasiimistir (2). Virusun enfekte
solunum yolu hicrelerini hasarlandirmasi, immin
yanita ve sitokin salinimina neden olmaktadir (3). IL-
1B (interlokin) basta olmak tizere IL-6, IFNY(interferon),
MIP1a (Makrofaj Inflamatuar Protein) ve MCP1
(Monocyte Chemoattractant Protein) patofiyolojide
rol oynayan temel sitokinlerdir (3). COVID-19
enfeksiyonunun hiperkoagulopatiye yol agmasinin
yani sira lenfopeniye neden oldugu ve nétrofil/lenfosit
oraninin >3,1 olan hastalarda, hastalijin daha siddetli
seyrettigi gosterilmistir (4). Hematolojik maligniteler,
oncul kemik iligi elemanlarinda ya da multiple myelom
ve lenfomalarda oldudu gibi lenfositlerin gelisim
basamaklarinda meydana mutasyonel degisikliklere
bagl ortaya cikmaktadir. Malign hicreler kemik iligi
ve lenfoid dokulara infiltre olurken, immun sistemde
de hem fonksiyonel ve hem de kalitif yetmezlik ortaya
cikmaktadir  (5). Fizyopatolojinin aydinlatiimasi,
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hematolojik  hastaliklarda  sitokin  salinmasini
ve hucresel fonksiyonlari etkileyen monoklonal
antikorlarin ~ ve  immunmodulatuar  tedavilerin

gelismesine neden olmustur (6).

Gerek immun trombositopenik purpura (ITP) gibi
otoimmun hastaliklarin gerek lenfoid malignitelerin
gelisiminde virGsler etyolojide suglanmaktadir.
Ebstain-Barr virus’e bagl Hodgkin lenfoma ve Burkitt
lenfoma gelismesi (7), Human Herpes Viris-8 (HHV-
8) ile iligkilendirilen Castleman Hastaligi (8), influenza
ailesine bagli gelisen ITP bunlara 6rnek olarak
verilebilir (9). Giincel literatirde Mayis 2020-Kasim
2020 tarihleri arasinda COVID-19 enfeksiyonu
ile iliskilendirilen, otoimmin hemolitik anemi, ITP,
multiple myelom ve non-Hodgkin Lenfoma tanili 20
olgu bildirilmigtir (10).

Biz de c¢alismamizda COVID-19 enfeksiyonu
sonrasi malign ya da otoimmin hematolojik hastalik
tanisi alan hastalar tespit ederek, COVID-19un
etyolojik rollini sorgulamayi1 amacladik.

HASTALAR VE YONTEM

Calismamizda Necmettin Erbakan Universitesi
Meram Tip Fakiiltesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dall,
Hematoloji Bilim Dali tarafinca01.04.2020-01.04.2021
tarihleri arasinda malign ya da otoimmun patogenezli
hematolojik bir hastalik tanisi konulan hastalar

Tablo 1. Hastalarin Epidemiyolojik Ozellikleri ve Tanisal Dagilimi

CoVID-19 CcoVID-19 P
Oykiisii Olan Oykiisii Olmayan
(n:24) (n:281)
Yas 55,5 (23-83) 54 (19-80) 0,3182
Cinsiyet, kadin/erkek, n(%) 13(54,2)/11(45,8) 121(47,6)/133(52,4) 0,165°
Tanisal Dagilim
Non-Hodgkin Lenfoma 6 (25,1) 65 (23,1) 0,143°
Yaygin Blylik B Hucreli Lenfoma 4 (16,7) 21 (7,4)
Folikuler Lenfoma 1(4,2) 13 (5,1)
Marjinal Zon Lenfoma 1(4,2) 12 (4,2)
Mantle Hicreli Lenfoma - 10 (3,5)
T Hicreli Lenfoma - 6 (2,1)
Multipl Miyelom 4 (16,7) 38 (13,5) 0,301®
immun Trombositopenik Purpura 4 (16,7) 33 (11,7) 0,340°
Kronik Lenfositik L6semi 3(12,5) 24 (8,5) 0,084°
Myelodisplastik Sendrom 2 (8,3) 15 (5,3) -
Hodgkin Lenfoma 1(4,2) 27 (9,6) -
Kronik Myeloid L&ésemi 1(4,2) 18 (6,4) -
Akut Myeloid Lésemi 1(4,2) 29 (10,3) -
Akut Lenfositik Lé6semi 1(4,2) 14 (4,9) -
Hemofagositik Lenfohistiyositozis 1(4,2) 1(0,3) -
Kronik Myelomonositik Lésemi - 2 (0,6) -
Otoimmin Hemolitik Anemi - 15 (5,3) -

aMann Whitney U Testi ®Pearson ki-kare testi
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Tablo 2. Tanida Bakilan Temel Hematolojik Degerler

COVID-19 ve hematolojik hastaliklar

COVID-19 COVID-19 P

Oykiisii Olan Oykiisii Olmayan

(n:24) (n:281)
Hb (g/dL) 9,8 (5,4-15,6) 9,5 (5,2-15,4) 0,241
WBC (/uL) 8.670 (1.600-49.500) 7.900 (450-165.000) 0,175
N&trofil (/uL) 4.900 (480-46.700) 4.580 (250-163.200) 0,455
Lenfosit (/L) 1.600 (270-18.600) 1.400 (140-85.400) 0,570
Monosit (/uL) 370 (10-15.300) 480 (10-37.200) 0,765
PLT (/103xpL) 210 (1-470) 160 (1-560) 0,624

aMann Whitney U Testi

retrospektif olarak degerlendirildi. Hematolojik tani
konulmadan énce COVID-19 enfeksiyonu gegirenler
tespit edildi. Hastalarin epidemiyolojik 6zellikleri (yas,
cinsiyet), PCR ile bakilan COVID-19 antijen tarihleri,
COVID-19 enfeksiyonuna yonelik tedavi yaklagimlari,
hastane yatis durumlari, hematolojik hastalik tani
tarihleri, tan1 anindaki hemogram degerleri ve malign
hastaliklarin evreleri kaydedildi. Evreleme, lenfoma
hastalari igcin Ann Arbor, Multipl Miyelom (MM)
hastalari icin R-ISS (Revised International Staging
system) ve Kronik Lenfositik Losemi (KLL) igin Rai
evreleme sistemlerine gére yapildi. Hematolojik tani
Ooncesi COVID-19 6ykusu olan ve olmayan hastalar
yas, cinsiyet, tanisal dagihmlari ve temel hematolojik
laboratuvar bulgularina goére karsilastirildi. Calisma
icin Necmettin Erbakan Universitesi ila¢c ve Tibbi
Cihaz Disi Arastirmalar Etik Kurulu’'ndan 2021/3257
numarasi ile onay alindi.
istatistiksel Analiz

Calismamizin istatiksel analizi SPSS |IBM
programi 22.0 versiyonu ile yapildi. Surekli sayisal
degiskenlerin iki grup karsilastirmasi i¢in Mann
Whitney U testi kullanildi. Kategorik degiskenler
yuzde (%) olarak ifade edildi ve Pearson ki-kare testi
ile analiz edildi. P<0,05 sonuclar istatistiksel anlamli
olarak kabul edildi.

BULGULAR

Galismamizda malign ya da otoimmin patogenezli
hematolojik bir hastalik tanisi konulan 305 hastadan
COVID-19 enfeksiyonu sonrasi tani alan 24 (%7,8)
hasta tespit edildi. Medyan yas COVID-19 o6ykusu
olan hastalarda 55,5 (23-83), olmayan hastalarda ise
54 (19-80)olup benzer bulundu. Kadin/erkek orani
istatistiksel anlamli olmamakla birlikte COVID-19
Oykusu olan hastalarda daha yuksek saptandi; 13/11
ve 121/133. Her iki grupta da en sik tanisi konulan
hastalik grubu non-Hodgkin Lenfoma (NHL) idi.
NHL sikhidr ag¢isindan iki grup arasinda anlamli bir
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fark saptanmadi (%25,1’e karsin %23,1, p=0,143).
NHL tanili olgular incelendiginde agresif seyirli NHL
(YBBHL, mantle hucreli lenfoma, T hicreli lenfoma)
gelisme orani 6ncesinde COVID-19 o6ykusi olan
hastalarda daha yuksek bulundu (%66,6'ya karsin
%56,9, p=0,094). Ayrica tim hastalarin hematolojik
tani  aldiklarinda bakilan temel hematolojik
parametreler de her iki grupta benzer bulundu. Tablo-
1’de iki grubun epidemiyolojik 6zellikleri ve tanisal
dagilimlari, tablo-2’de ise temel hematolojik degerleri
gorulmektedir.

Tani 6ncesinde COVID-19 enfeksiyonu gegiren
hastalarda COVID-19 tanisi ile hematololojik hastalik
tanisi arasinda gecgen siire medyan 4,1 (0,6-11,8) ay
olup en kisa siire Immiin Trombositopenik Purpura
(ITP), en uzun sire ise MM tanili hastada tespit
edildi. istatistiksel olarak anlamli fark olmamakla
birlikte malign hasta grubunda taniya kadar gegen
medyan slre daha uzun bulundu (4,5 aya karsilik
2,5 ay, p= 0,070). COVID-19a yonelik spesifik tedavi
icin favipravir kullanan hasta sayisi 9 (%37,5)du.
Hastanede yatigi yapilarak tedavi alan hasta sayisiise
4 (%16,7) olup bu hastalarin hastanede yatis slresi
ise medyan 12 (8-14) gun bulundu. Konvelasant
plazma ya da tocilizumab kullanilan ve yogun
bakim ihtiyaci olan hasta yoktu. Antikor ve agilanma
durumlari incelendiginde, hastalarin antikor dizeyine
bakiimadigi ve hastalarin hi¢ birinin hematolojik
tanidan veya COVID-19 enfeksiyonundan o&nce
SARS-CoV-2 igin asi olmadigi tespit edildi.

TARTISMA

Virlsler, basta otoimmidn hastaliklar olmak Uzere
cesitlihematolojik hastaliklarin etyolojisinde énemli bir
yere sahiptir ve gogu viral enfeksiyon seyrinde gesitli
nedenlerden dolay! trombositopeni gérulur. Virslere
kargl gelisen antikorlarin, trombosit membran
glukoproteinlerine  karsi  reaksiyon  vermeleri,
virislere bagli immdn trombositopenilerin temelini
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olusturur (11). 2009 yilindaki influenza pandemisinde
trombositpeni, %14 oraninda bildiriimis ve kotu
prognostik belirte¢ olarak kabul edilmistir. Sonraki
arastirmalarda Jansen et al. (9) adenoviruslarin,
trombosit ylzeyindeki sialoglikan molekiilleri ile
trombosite girdigini ve trombosit klerensini arttirarak
trombositopeniye yol agtigini géstermistir. COVID-19
enfeksiyonu seyrinde de hastalarda %31- 40 oranda
trombositopeni gorildigi ve bunu koétl prognozla
iligkili ~ oldugu  bilinmektedir  (10). COVID-19,
hematopoetik hticrelerde de bulunan ACE2 ile
birlikte CD66a gibi adezyon molekdilleriyle 6ncil
hicrelere girerek replike olup hicreleri apopitozise
suriiklemektedir (12). Ote yandan COVID-19
enfeksiyonunda hem trombosit hem de CD34(+)
hematopoetik kok hilicreye karsi gelismis antikorlar
tespit edilmistir (13). Bu mekanizmalar COVID-19’a
bagli gelisen sitopenilere agiklik getirmesi bakimindan

onemlidir.
Calismamizda basta ITP olmak Uzere lenfomalar, MM

ve KLL gibi patofizyolojisinde immun disregulasyonun
rol oynadigi hastaliklar, tanilarin g¢ogunlugunu
olusturmaktadir. Literatlrde COVID-19 ile
iliskilendirilen immun kaynakli hematolojik hastaliklar
olgu sunumlari seklinde bildirilmigtir. Lazarian et al.
(14) semptom baslangicindan otoimmun hemolitik
anemi (OIHA) gelisene kadar gegen siire medyan 9
(4-13) gln olan 7 hasta raporlamistir. Leebeek ise
COVID-19 semptomlarindan yaklasik 4 ay sonra ITP
tanisi alan bir olgu bildirmistir (15). Bir metaanalizde
39 hastanin COVID-19 semptomlarindan medyan 13
gin sonra ITP tanisi aldigi ve hastalarin
cogunlugunda bu slrenin 2-3 hafta oldugu
raporlanmistir (16). Calismamizda medyan hastalik
zamani tum hastalar i¢in 4,1 (0,6-11,8) ay; ITP tanisi
alan 4 hasta icin ise 0,6 ay,1 ay, 2,5 ay ve 5,3 aydir.
Calismamizda hastalarin antikor dizeyleri
bilinmemektedir ancak SARS-CoV-2 enfeksiyonu
geciren hastalarin  %87,8'inde enfeksiyonun 300.
guninde antikor saptanmistir (17). Ayrica literatirde
viral enfeksiyonun 5. ayinda gelisen ITP olgulan
bildiriimistir (18). Bu agidan bakildiginda, COVID-19
enfeksiyonunun akut dénemden sonra da immun
aracili hastaliklara neden olabilecegi akla gelmektedir.
Ayrica calismamizda, tani Oncesinde COVID-19
enfeksiyonu 6yklsU olan hastalarda ITP sikligi anlamh
farklihlk olmasa da daha yiksek olusu bu olasilig
desteklemektedir.

COVID-19 ile iligkili inflamasyonun ilerlemesinde
IL-1B, IL2, IL6, MIP1a, MCP1 ve timér nekrozis
faktor (TNF) sorumlu temel sitokinlerdir (3). Hatta IL6
ve MIP1a dizeylerinin zamanla daha ¢ok yukseldigi
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ve mortalite ile iligkili oldugu goésterilmistir (19). Hem
inflamasyon slreci hem de bu sirecin hiicre ici sinyal
yolaklari tzerine etkisi ise halen arastirma konusudur.
Ayrica COVID-19 etkisiyle NF-KB (Nucleer Factor-
kappaB3), TRAF (TNF receptor associated factor) ve
STAT (signal transducer and activator of transcription)
gibi hicre ici sinyal yolaklarinin ise aktive olabilecegi
yéninde de 6ngdri mevcuttur (3). B lenfosit kdkenli
lenfomalar ve MM’da oldugu gibi malignitelerde,
neoplastik hlcreler ile yardimci T hicreleri, NK
hicreleri ve dentritik hilcreleri arasindaki etkilesim,
benzer yolaklar Gzerinden etki ederek malign
hicrelerin proliferasyonuna ve invazyonuna neden
olmaktadir (20). Bu durum, SARS-Cov-2'nin etkisiyle

sessiz  bir durumda olan malignensinin aktive
olabilecegini ve immun reaksiyonlarin
baslayabilecegini distindirmektedir. COVID-19

mRNA asisindan 2 glin sonra, remisyonda seyreden
mantle hicreli lenfoma olgusunda relapsi disindtren
lenf nodlari gelismesi bu savi desteklemektedir (21).
Calismamizda, COVID-19 sonrasi tani alan 6 hasta
NHL hastasinin 4’0 agresif seyirli YBBHL'dir ve tani
zamani enfeksiyondan 2-5,5 ay arasinda degisen
surelerdedir. Mantle hicreli lenfoma tanili olgu ise
saptanmamigtir. Buna ragmen g¢alismamizda,
COVID-19 sonrasi agresif seyirli NHL gelisim sikhigi
daha yuksek bulunmustur. Ancak olgu sayisi az
olmasi saglikh yorum yapmayl guclestirmektedir.
Malign hastaliklarin seyrinde COVID-19
enfeksiyonunun daha siddetli seyretmesine karsin
enfeksiyonun etkisiyle remisyon saglanan olgular da
yayinlanmigtir. Solloni et al. (22) ise COVID-19
enfeksiyonu sonrasi remisyona giren bir Folikuler
Lenfoma (FL) olgusu bildirmistir. Challenor ve Tucker
de steroid ya da immuinokemoterapi almayan Evre Il
Hodgkin Lenfoma (HL) olgusunda, COVID-19
enfeksiyonundan vyaklasik 4 ay sonra remisyon
geligtigini tespit etmigtir (23). Calismamizda malign
olgularin remisyon durumlari degerlendiriimemis olup
FL olgusu COVID-19 tanisindan 5 ay, HL olgusu ise 9
ay sonra tani almigtir.

Calismamizi sinirlandiran bazi faktérler mevcuttur.
Bunlar tek merkezli ve retrospektif olarak tasarlanmis
olmasi, COVID-19 enfeksiyonu  ddnemindeki
laboratuvar verilerinin ve iki grup arasinda klinik seyre
yonelik karsilastirmanin ¢calismada yer almayisidir.
COVID-19'un hangi patogenez ile malign ve immin
kaynakl hastaliklari tetikledigi ya da resgresyonuna
neden oldugu bilinmemekte ve bu durum olgu
sunumlarinda da ifade edilmektedir. Literatirde
COVID-19 sonrasi yeni tani hastaliklari ya da virtsin
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Ozellikle malign hastaliklarin seyri Uzerine etkisini
arastiran kapsamli bir c¢alisma mevcut degildir.
Kisithliklari olsa da pandemi slrecindeki bir yillik
sureyi degerlendirmesi, enfeksiyon sonrasinda tani
konulan malign ve otoimmun hastaliklari icermesi ve
COVID-19’un bu hastalik grubunda etyolojik bir ajan
olabileceg@ini vurgulamasi bakimindan ¢alismamizin
literatlire dGnemli bir veri sundugu kanisindayiz.

Cikar Catismasi: Calismada herhangi bir ¢ikar ¢atismasi yoktur.

Finansal Cikar Catismasi: Calismada herhangi bir finansal ¢ikar
catismasi yoktur.

Yazisma Adresi: Atakan Tekinalp, Necmettin Erbakan
Universitesi, Meram Tip Fakiiltesi, I¢ Hastaliklari Anabilim Dall,
Hematoloji Bilim Dali, Konya, Tlirkiye
E-mail: atakantekinalp@hotmail.com
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