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1.GIRIS

Koronavirlis Hastaligi-2019 (COVID-19) yeni bir koronavirlisin neden
oldugu ve ilk olarak Aralik 2019°da Cin’in Wuhan sehrinde tespit edilen bir
solunum yolu hastaligidir (1,2). 30 Ocak 2020°de Diinya Saglik Orgiitii (DSO)
tarafindan global acil durum ilan edilmis ve 11 Mart 2020 tarihinde salgin, pandemi
olarak nitelendirilmistir. Ulkemizde Mart ay1 itibariyle olgular belirlenmeye
baslanmistir. 2021 Kasim ay1 basinda, tiim diinyada, 246 milyona yakin olgu, bes
milyona yakin 6lim DSO tarafindan bildirilmis bulunmaktadir (3).

Semptomatik hastalar arasinda en sik goriilen bulgular 6ksuruk, ates, myalji
ve bas agrisidir. Baslangig semptomlarinin ardindan gelisen dispne hastaneye
yatisin en Onemli nedenidir. Ciddi hastaligi bulunan olgularda en sik goriilen
komplikasyon akut solunum sikintisi sendromudur (ARDS). Ayrica kalp
yetmezligi, myokardiyal hasar, tromboembolizme yatkinlik gibi diger sistem
tutulumlart da gorilmektedir (4). Enfekte olgularin %19’unda hastalik yaygin ve
kritik seyretmektedir. Salginin 6liim oranlari incelendiginde ise %2.3 - %7.2
arasinda degistigi goriilmektedir (5,6). Siddetli hastalik igin ileri yas, eslik eden
komorbidite durumu (diyabet, kronik akciger hastaligi, kardiyovaskiiler hastalik
gibi) risk faktorii olusturmaktadir (7).

Cocuklar pandemi ddéneminde en az ve en hafif etkilenen grubu
olusturmaktadir (5,8). Ancak ¢ocukluk yas grubunda da erigkinlere benzer sekilde
riskli hasta gruplar1 tammlanmustir (9,10). Ozellikle immun sistem yetersizligi olan
veya kullandigi ilaglar nedeni immun sistemi baskilanmis olan hastalarda hastaliga
yakalanma riskinin ve hastalik siddetinin saglikli popiilasyona gore daha fazla
oldugu diistiniilmektedir. Romatizmal hastalik tanili (Ailesel Akdeniz Atesi (FMF),
Juvenil idiopatik artrit (JIA), sistemik lupus eritematosis (SLE),..) ¢cocuk hastalar
kendi primer etyolojilerinden kaynaklanan immun disregiilasyon yaninda
kullandiklar1 immun regiilator veya immun baskilayici ilaglara bagli da enfeksiyon
hastaliklar1 agisindan artmis risk altindadir. Diger yandan COVID-19 ile iliskili

ARDS’deki akciger hasarinin ana mekanizmasi goz oniine alindiginda, romatizmal



hastaliklar1 olan hastalarin tedavisinde kullanilan antiromatizmal ilaglarin

koronaviriis hastaliginda koruyucu ve tedavi edici rolii olabilecegi tartigilmaktadir.

Eslik eden kronik hastaligi bulunan ¢ocuk hastalar sadece COVID-19
acisindan degil, kronik hastaliklarin yonetiminin aksamasi ile de risk altindadirlar.
Bu sebeple pandemi doneminde kronik hastaliklarin ydnetimi ayrica onem
kazanmaktadir. Kullanmakta olduklar1 immunsupresan tedaviler neticesinde
hastaliga yakalanma endisesi yiiksek olan hastalarin, keyfi tedavi kesilmesi ve
hastalik aktivasyonu ile enfeksiyon riskinin artmasini 6nlemek, hasta-ila¢ uyumunu

tesvik etmek hekimlerin bir diger onemli gorevidir.

SARS-CoV-2 enfeksiyonunun romatizmal hastaligi olan ¢ocuk hastalar
tizerindeki etkilerine iliskin veri eksikligi bulunmaktadir. Bu ¢alisgmada COVID-
19 pandemi doneminde romatizmal hastalik tanisi ile izlenen ¢ocuk hastalarda
SARS-CoV-2 enfeksiyon sikligini ve enfeksiyon agisindan risk faktorlerini
belirlemek; romatizmal hastalik nedeni ile kullanilan immun baskilayici ilaglarin
ve biyolojik ajanlarin SARS-CoV-2 enfeksiyon iizerine etkisini degerlendirmek;
pandemi silirecinde uygulanan tedavi degisiklikleri ve takip asamasindaki
aksakliklar1 arastirmak; 6zellikle biyolojik ajan kullanan ve pandemi boyunca risk
olusturdugu i¢in tedavi araliklar1 genisletilen hastalarin pandemi 6ncesi ve sonrast

hastalik aktivitelerini karsilastirmak amaclanmustir.



2.GENEL BILGILER

2.1. Koronaviriis Hastahg-2019 (COVID-19)

31 Aralik 2019°da Cin’in Wuhan sehrinde hayvan pazarina giden bir grup
insanda nedeni bilinmeyen pnémoni vakalar1 gériilmeye baslanmistir. Vaka sayilari
hizla artmis ve 7 Ocak 2020 tarihinde salginin SARS-CoV-2 ad1 verilen yeni bir
viriisten kaynaklandig1 bildirilmistir (11). 11 Mart 2020’de DSO tarafindan
pandemi ilan edilmistir (12). SARS-CoV-2 virlisiiniin Siddetli Akut Solunum
Sendromu (SARS) tablosuna yol a¢tig1 saptanmustir.

2.1.1. COVID-19 Virolojisi

Koronavirisler zarfli, 80-220 nm ¢apinda, pozitif sarmallt RNA viriisleridir.
Elektron mikroskobu altinda incelendiginde, zarfin etrafinda ta¢ benzeri ¢ikintilar
bulunmaktadir. Koronaviriisler, Coronaviridae ailesinin Nidovirales takiminin
uyeleridir. Bu alt aile alfa coronavirus, beta coronaviriis, gama coronavirus ve delta
coronavirls olmak tizere 4 cinse ayrilir. Simdiye kadar alti koronaviriis tipinin
insanlarda hastalik yaptig1 bilinmektedir (13). Filogenetik analizler sonucu SARS-
CoV-2’nin beta coronaviriis cinsine ait oldugu belirlenmistir. SARS-CoV-2 virusi,
genomik RNA ve fosforile niikleokapsid proteininden (N) olusan bir niikleokapside
sahiptir. Nukleokapsid, spike glikoprotein (S) ve hemaglutinin-esteraz (HE)
proteini ile kaplidir (Sekil 1.1). S proteinleri arasinda membran proteini (M) ve zarf
proteini (E) de yer almaktadir (14). S glikoproteini, viriisiin dis ylizeyinde tag
benzeri yapiyr olusturdugu igin koronaviriisiin karakteristik 6zelliklerinden
sorumludur. SARS-CoV-2 virisli S proteini araciligiyla hiicreye girisi igin

anjiotensin donistiiriicii enzim 2 (ACE-2) reseptoriinii kullanir (15).
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Sekil 1.1: SARS-CoV-2 virlsiinin sematik gosterimi (16).

2.1.2. COVID-19 Epidemiyolojisi

Cin Halk Cumhuriyeti’nin Wuhan kentinde Aralik ayinda ortaya cikan
COVID-19 pandemisi, Mart ayindan itibaren tiim diinyaya yayilmaya baslamas,
Kasim 2021 itibariyle diinyada 246 milyon insanin hastalandigi rapor edilmistir.
Dinyada toplam 5 milyona yakin 6lime sebep olmustur (3). Temmuz ayinda
Hastalik Kontrol ve Korunma Merkezi (CDC)’nin yayinladigi rapora gore 0-24 yas
arast c¢ocuklarda, ergenlerde ve geng yetiskinlerde laboratuvarca dogrulanmig
2.871.828 COVID-19 vakasi bildirilmistir. Bu vakalarin %57.4’iinu 18-24 yas,
%16.3’1inii 14-17 yas, %7.9’unu 11-13 yas, %10.9’unu 5-10 yas, %7.4’linii ise 0-4
yas arasi grup olusturmaktadir (17).

Ulkemizde ilk COVID-19 vakas1 11 Mart 2020 tarihinde tespit edilmistir.
Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanligi’nin verilerine gore toplamda 7.182.943 kisi
hastaliga yakalanmig, 64.264 6lim ger¢eklesmistir (18).

Avrupa Romatoloji Dernegi’nin yayinladigi rapor, 1 Eylul 2021 tarihi
itibariyle 418’1 pediatrik hasta olmak Uzere 10.327 COVID-19 tanili romatoloji

hastasinin var oldugunu bildirmektedir (19).



2.1.3. COVID-19 Bulasi ve Patogenezi

Insan koronaviriisleri zoonotik kdkenli olabilir ve yarasalar bilinen dogal
koronaviriis konakeilaridir (Sekil 1.2). Yapilan genetik sekanslamalar sonucu,
SARS-CoV-2’nin genetik haritas1 yarasa koronaviriisii ile %96 6zdeslik
gostermektedir, bu bilgiler SARS-CoV-2’nin kokeninin yarasalara dayandigina
isaret etmektedir (15). Gida kaynagi olarak enfekte hayvan etinin tlketilmesi,
virlislin hayvandan insana bulagsmasinin baslica nedenidir. Enfekte olmus bir kisiyle
yakin temas sonucu Virls damlacik yolu ile insandan insana bulasabilmektedir.
Damlaciklar iki metre mesafeye yayilabilir ve {i¢ saat kadar havada asili kalabilir.
Bu nedenle izolasyon ve havalandirma, viriisiin yayilmasini engellemede ¢ok
onemlidir. SARS-CoV-2 ile kontamine olmus yiizeye dokunulduktan sonra ellerin
g6z, burun, agiz gibi mukozal membranlara temas etmesi de bulasa neden
olabilmektedir. Semptomatik bireyler kadar asemptomatik bireyler de hastaligin
bulagsmasina katkida bulunur. Hamile hastalardan vertikal gecis yoluyla bebege
bulas da bildirilmistir (20).

Alphacoronavirus

Lineage B, C, D
Betacoronavirus

Lineage A

| Gammacoronavirus

| Deltacoronavirus

Sekil 1.2: SARS-CoV-2 virtsinln ana rezervuari ve bulagma sekli (21).

SARS-CoV-2 viriisii, S proteini araciligiyla ACE-2 reseptdriine baglanir ve
endositoz yoluyla konakg1 hiicreye giris saglar. ACE-2 reseptOril, yogunlukla
alveolar bosluktaki epitel hiicrelerinin apikal ylzeyinde olmak Uzere, kalp, ileum,
bobrek ve mesanede bulunmaktadir (15,22). ACE-2 reseptoriine baglanan viriis
hicre i¢ine alindiktan sonra konagin yasina ve bagisiklik sisteminin durumuna gore

degisiklik gosteren inflamatuvar yanit olusturmaktadir. Humoral ve hicresel



bagisiklik sistemi aktive olmakta, interferon alfa (IFN-a), interferon gama (IFN-y),
interlokin 1-beta (IL-1p), interlokin 6 (IL-6), interlokin 18 (IL-18) gibi sitokinlerin
ve kemokinlerin salimmi gergeklesmektedir (23,24). COVID-19’daki doku
hasarmin iki mekanizma ile meydana geldigi distintilmektedir; ilki viral
replikasyonun distal hava yollarinda olusturdugu akciger hasari, ikincisi ise
proinflamatuvar sitokinlerin kontrolsiiz salinimi sonucu gelisen organ hasaridir
(Sekil 1.3) (25).
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Sekil 1.3: SARS-CoV-2 patogenezi ve klinik belirtileri (16).

2.1.4 COVID-19 Klinik Bulgular:

COVID-19’un klinik spektrumu asemptomatik tasiyiciliktan mekanik
ventilasyon gerektiren akut solunum yetmezligi, septik sok ve coklu organ
yetmezligi ile karakterize hastaliga kadar degiskenlik gostermektedir. Hafif ve orta
siddetli vakalarda en sik goriilen semptomlar ates, yorgunluk ve kuru okstiriiktiir.
Bas agrisi, burun tikaniklig1, bogaz agrisi, kas agris1 ve eklem agrisi eslik eden diger

semptomlardandir. Hastalarin bir kisminda mide bulantisi, kusma, ishal gibi



gastrointestinal semptomlar gorilebilir (26). Siddetli klinik belirtiler arasinda agir

pnomoni, ARDS, septisemi ve ekstrapulmoner belirtiler yer almaktadir.
Asemptomatik Enfeksiyon

Asemptomatik olgularin kesin sayisi bilinmemekle birlikte, yapilan
calismalar yaygin olduklarini géstermektedir. Wuhan’da asemptomatik bireyleri
tahmin etmek i¢in yiiriitiilen bir ¢alismada karantinaya alinan kisiler arasinda
asemptomatik pozitiflik oran1 %30.8 olarak bulunmustur (27). Subat 2020’de
Japonya’nin Yokohama kentinde 3.711 kisilik bir yolcu gemisinde pozitif bir vaka
saptanmasinin ardindan gemide bulunan yolcular iki hafta karantinaya alinmis ve
inceleme sonucu 634 kiside mikrobiyolojik olarak COVID-19 enfeksiyonu
saptanmigtir. Calisma raporunda tahmini asemptomatik birey oran1 %17.9 olarak
belirtilmistir (28). Asemptomatik enfeksiyonlarin saptanmasi, salgin kontroliinii

saglamada 6nemli bir role sahiptir.
Semptomatik Hastalik

COVID-19 insandan insana damlacik yolu ile bulagsmaktadir. COVID-19
icin kulucka siresi genellikle maruziyetten sonraki 14 giin icindedir ve ortalama
inkiibasyon siresi 4-5 giin olarak saptanmistir (29). Semptomatik hastalarin enfekte
salgilar ile yiiksek bulastiriciliga sahip oldugu bilinse de asemptomatik tasiyicilar

da viriisii bulastirabilirler.

COVID-19 semptomlart olduk¢a degiskendir ve genis bir spektruma
sahiptir (4). Cin Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezinin Subat 2020 yilinda
yayinladig1 72.314 vaka serisinin incelendigi ¢aligmada hastalar klinik bulgularin

siddetine gore siniflamalar yapilmistir:



Tablo 2.1: COVID-19 Simflamasi (4)

Asemptomatik

Enfeksiyon

SARS-CoV-2 testi pozitif olup COVID-19 ile iliskili

semptomu olmayan kisiler

Hafif Hastalik

COVID-19 ile iligkili belirtilerden (ates, oksiirtik, bogaz
agrist, halsizlik, bas agris1 gibi) herhangi birini gdsterip

nefes darligi, radyolojik anormallik saptanmayan kisiler

Orta Derece
Hastalik

Klinik ve radyolojik degerlendirme ile alt solunum yolu
hastalig1 tanis1 almis, oda havasinda oksijen satiirasyonu

>94% olan kisiler

Siddetli Hastalik

Oda havasinda oksijen satiirasyonu <% 94 olan, solunum
say1s1 >30/dakika veya arteryal kismi oksijen basincinin
solunan oksijen fraksiyonuna oran1 (PaO2 / FiO2) <300

mm Hg olan kisiler

Kritik Hastalik

Solunum yetmezligi, septik sok veya ¢oklu organ

disfonksiyonu olan kisiler

Hafif hastalig1 olan bireyler ates, oksiiriik, bogaz agrisi, halsizlik, bas agrisi,

kas agris1, bulanti, kusma, ishal, tat ve koku kayb1, dokiintii gibi ¢esitli semptomlar

gosterebilir. Nefes darlig1 veya radyolojik goriintiilemede anormallik sikayetlere

eslik etmemektedir. Hafif hastaligt olan vakalarda rutin olarak radyolojik

goriintiileme ve laboratuvar incelemesi yapilmasina gerek yoktur, siklikla ayaktan

veya evde tedavi gorirler.

Orta derece hastalikta, oda havasinda oksijen satiirasyonu >94% olup,

radyolojik goruntiilemede alt hava yollar1 hastaligi mevcuttur. Akciger hastaliginin

hizla ilerleme riskine dayanarak bu hastalar yakin goézlenmelidir. Bakteriyel

pnomoni ve sepsis siiphesinde ampirik antibiyotik gecikmeden baslanmalidir.




Siddetli hastalik, oda havasinda oksijen satiirasyonu <% 94 olan, solunum
sayist >30/dakika veya arteryal kismi oksijen basincinin solunan oksijen
fraksiyonuna oram1 (PaO2 / FiO2) <300 mm Hg olan kisiler olarak
tanimlanmaktadir. Bu hastalar nazal kaniil veya yiliksek akisli oksijen cihazi

kullanilarak oksijen tedavisine gereksinimi duyarlar.

Kritik hastalarda ise ARDS ve septik sok gibi ciddi durumlar s6z konusudur.
Bu hastalar pulmoner hastalik disinda kardiyak, renal, hematolojik veya merkezi

sinir sistemi tutulumu da gosterebilirler (4).

Huang ve arkadaslari, yayinladiklari bir raporda hastaligin baglangicinda en
sik goriilen semptomlarin ates (%98), oksiiriik (%76), yorgunluk (%44), bas agrist
(%8) ve ishal (%3) oldugunu bildirilmistir. Hastalarin yarisindan fazlasinda ise
dispne varlig1 gortlmistiir (1). Wuhan’da 1099 hastanin dahil edildigi analizde en
sik bagvuru sikayeti ates (% 88.7) iken diger yaygin semptomlar oksiiriik (%67.8),
bulanti-kusma (%5.0) ve ishal (%3.8) olarak goriilmiistiir (29). Simdiye kadar
yapilan ¢aligmalarda COVID-19’u diger viral enfeksiyonlardan ayirt ettirebilecek

spesifik semptom veya belirti saptanmamustir.

CDC’nin Subat ayinda yayinladigr durum raporunda semptom siklig1 su

sekildedir (30):

e Oksiiriik (%50)

o Ates (%43)

e Myalji (%36)

e Bas agris1 (%34)

e Dispne (%29)

e Bogaz agrisi (%20)

e Ishal (%19)

e Bulant1 — kusma (%12)

e Tat ve koku kayb1 (<%10)
e Karm agrist (<%10)

e Burun akintis1 (<%10)



Pandemi baslangicinda inanilanin aksine ¢ocuk hastalar da semptomatik
hastalik i¢in risk altindadir. Amerikan Pediatri Akademisi’nin yayimladig: raporda
pandemi siirecinde toplam vaka sayisinin %14’iinii ¢ocuk hastalarin temsil ettigi
bildirilmistir. COVID-19 semptomlari ¢ocuklarda ve yetiskinlerde benzerdir ancak
semptomlarin goriilme siklig1 degismektedir. Literatlr verileri ¢cocuklarda siddetli
hastalik sikliginin diisiik oldugunu ifade etmektedir. Tum ¢ocuk COVID-19
vakalari i¢inde yalnizca %0.1 - %1.9°u hastaneye yatis gerektirmistir. COVID-19’a
bagli 6liim ise ¢ocuk vakalarin %0.00 - %0.03’iinli olusturmaktadir (17). Cin
Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi’ne bildirilen 2143 ¢ocuk hastanin veri analizi
sonucu hastalarin %90’indan fazlasinin asemptomatik veya hafif klinik bulgular
gostermekte oldugu, yaygin hastaligin vakalarin yalnizca %5.9’unda goriilmekte

oldugunu gostermektedir (8).

Kanitlanmis SARS-CoV-2 enfeksiyonu olan 9335 ¢ocugu kapsayan ¢ok
merkezli sistematik metaanalizde asemptomatik tasiyicilik oran1 %13 bulunmustur.

Semptomatik ¢ocuk hastalarin semptom dagilimi ise su sekilde raporlanmistir: (9)

o Ates (%63)

o Oksiirik (%34)

e Bulanti/kusma (%20)

e ishal (%20)

e Dispne (%18)

e Burun akintis1 (%17)

e Dokinti (%16)

e Yorgunluk (%16)

e Karm agris1 (%15)

e Kawasaki benzeri semptomlar (%13)
e Norolojik semptomlar (%12)
e Konjunktivit (%11)

e Faringeal eritem (%9)
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COVID-19 ile iligkili ¢esitli komplikasyonlar tanimlanmistir:

e Solunum yetmezligi: ARDS, siddetli hastaligi olanlarda goriilen baslica
komplikasyondur ve nefes darlig1 baglamasindan kisa bir siire sonra ortaya
¢ikabilir. Amerika’da yapilan bir ¢alismada SARS-CoV-2 ile enfekte
hastalarin %51.9’u hastaneye yatirilarak tedavi goérmiis, bu hastalarin
%23.6’s1 mekanik ventilator destegi almigtir (31).

e Kardiyovaskiiler komplikasyonlar: Miyokardiyal hasar, kalp yetmezligi,
kardiyojenik sok ve kardiyak aritmiler tanimlanan komplikasyonlardir (32—
34).

e Tromboembolik komplikasyonlar: Derin ven trombozu, pulmoner emboli
ve vendz tromboembolizm oOzellikle yogun bakim iinitesinde yatis
gerektiren hastalar arasinda yaygin olarak goriilmektedir (35-37).

e Norolojik komplikasyonlar: Ensefalopati 6zellikle kritik hastalar arasinda
yaygindir. Daha az siklikla olmak {izere inme, hareket bozukluklari, motor
ve duyusal kayiplar, ataksi ve nobet de goriilebilir (38).

e inflamatuvar komplikasyonlar: Siddetli COVID-19’lu hastalarda direngli
ates, yiiksek inflamatuvar belirtegler (C-reaktif protein (CRP), D-Dimer,
Ferritin gibi) ve artmis proinflamatuvar sitokin diizeyleri mevcuttur (1).
Ozellikle cocuklarda goriilen MIS-C inflamatuar komplikasyonlar arasinda
yer almaktadir (39).

Cocukluk yas grubunda COVID-19 ile iligkili en 6nemli komplikasyon
Multisistem Inflamatuvar Sendromdur (MIS-C). ilk kez Ingiltere’de f{igiincii
basamak bir merkezden bildirilen ¢aligmada, atipik Kawasaki hastaliginin bulgulari
ve inflamasyon belirteclerinin yiksek oldugu 8 gocuk hastalik bir vaka serisi
yayinlanmistir (40). Akut SARS-CoV-2 enfeksiyonundan iki ila alti hafta sonra
asagida belirtilen klinik bulgular1 olan hastalarda MIS-C tanis1 diistinilmelidir:
(41-43)

o Sok (%32 - %76)
e Mukokutandz bulgular (kirmiz1 veya sis dudaklar, cilek dili gibi)
(%27 - %76)
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e Miyokardiyal disfonksiyon (%51 - %90)

e Aritmi (%12)

e Noninvaziv veya invaziv ventilasyon destegi gerektiren akut
solunum yetmezligi (%28 - %52)

e Akut bobrek hasari (%8 - %52)

e Serozit (%24 - %57)

e Hepatit veya hepatomegali (%5 - %21)

e Ensefalopati, nobet veya koma (%6 - %7)

MIS-C tanili hastalarda kardiyak tutulum yaygindir. Ekokardiyografik
incelemede; azalmis sol ventrikiil fonksiyonu, koroner arter anormallikleri, mitral

yetersizlik ve perikardiyal effiizyon sik rastlanan patolojilerdendir (44,45).
2.1.5. Laboratuvar ve Goruntiileme Bulgular:

COVID-19 tanisi ile hastanede yatan hastalar arasinda goriilen en yaygin
laboratuvar bulgular1 lenfopeni, yiiksek laktat dehidrogenaz seviyeleri, yiiksek
aminotransaminaz seviyeleri, yiksek inflamatuar belirtecler (ferritin, CRP, eritrosit
sedimentasyon hizi) ve pihtilasma testlerinde anormalliktir (1,46). Enfeksiyona

bagli kardiyak hasari olan hastalarda troponin I seviyesinde artma goézlenmistir (1).

Erken veya hafif hastalikta gogiis radyografileri normal olabilir. Yaygin
goriilen anormal radyografi bulgular1 ise konsolidasyon, bilateral periferal
yerlesimli buzlu cam opasiteleridir ve bu bulgular hastaligin baglangicindan 10-12

gun sonra en siddetli dizeye ulasmaktadir (47).

Gogiis bilgisayarli tomografisinde ise buzlu cam opasiteleri, plevral
kalinlagma, interlobiiler septal kalinlagma ve hava bronkogramlar1 goriilebilir (48).
COVID-19 hastaligindaki bilgisayarli tomografi anormallikleri siklikla iki tarafh
ve periferal yerlesimlidir. Tim bu bulgular COVID-19’da yaygin goriilmekle

birlikte hastaliga 6zgii degildir, diger viral pndmonilerde de goriilebilir.
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2.1.6. COVID-19 Tanis1

COVID-19 hastalig1 6ncelikle ates, solunum yolu enfeksiyonu semptomlart,
myalji benzeri bulgular1 olanlarda diistiniilmelidir. COVID-19 hastaligin1 diger
viral enfeksiyonlardan ayiran spesifik bir klinik bulgu olmadig1 i¢in, mikrobiyolojik
testler olmadan hastalik tanisi kesin olarak konulamaz. Enfekte hastadan alinan
materyalde SARS-CoV-2 nikleik asitinin godsterilmesi veya antijen tespiti ile
dogrudan, hasta serumunda etkene karsi olusan spesifik antikorlarin gdsterilmesi

ile de dolayli olarak tan1 konulabilir.

Nukleik Asit Amplifikasyon Testi (NAAT): Solunum sistemi 6rneklerinde
(tercihen tibbi personel tarafindan alinmis nazofarengeal surintl ornegi)
SARS-CoV-2 RNA’sinin revers transkriptaz-polimeraz zincir reaksiyonu ile

dogrudan gosterilmesi tanida altin standarttir.

Sekans Analizi: Ozellikle NAAT ile elde edilen siipheli pozitifliklerde tani
dogrulanmasina yardimci olabilir. Ayrica viriis kaynagimin belirlenmesi,

yayilma yollarinin izlenmesi a¢isindan faydalidir.

Serolojik testler: Serolojik testler, kandaki SARS-CoV-2’ye karsi olusan
antikorlar1 tespit eder ve bu testler akut enfeksiyonu gdstermenin yani sira
gecirilmis enfeksiyon ile ilgili de bilgi verebilir. Genel olarak hasta basi
kromatografik testler ve immiinassay yontemlere dayali serolojik testler olmak
tizere iki gesittir. Birgok calisma; hastalarin enfeksiyondan sonraki sekiz aya
kadar saptanabilir Ig G seviyesine sahip oldugunu bildirmistir (49,50). Antikor
gelisimi  viremiden sonra meydana geldigi i¢in saptanabilir antikor
konsantrasyonuna ulasilmasi i¢in zaman gerekmektedir. SARS-CoV-2'ye 6zgi
lg G ve Ig A antikorlarinin, hastaligin baslangicindan 4 giin sonra tespit edilip,
2 hafta sonra zirveye ulasana kadar kademeli olarak artacagimi gosteren

caligmalar vardir (51).

Viral Kultr: Rutin tanida onerilmemekle birlikte, arastirma amagl viriis

tespitinde biyogiivenlik sartlar1 saglanarak uygulanabilir.
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2.1.7. COVID-19 Klinigini Etkileyen Faktorler

Yapilan epidemiyolojik ¢aligmalar bazi spesifik komorbiditelerin
enfeksiyon riskini veya hastaligin klinik siddetini arttirdigin1 ortaya koymustur
(53). Kritik hastalik icin risk faktorlerini tespit etmek, tedavi planlamasi olusturmak
ve Olim riskini azaltmak acisindan oldukga Onemlidir. Literatiir arastirmalari
sonucunda; ileri yas, diyabet, kardiyovaskiiler hastalik, solunum yolu hastaligi,
hipertansiyon gibi komorbiditelerin prognozu koétii etkiledigi saptanmustir (7).
Birden ¢cok komorbiditesi bulunan hastalarda ise hastaligin daha siddetli gidis
gosterdigi goriilmiistiir (54). Maligniteye sahip hastalarin, zayif bagisiklik sistemi
nedeniyle risk altinda oldugu disiiniilmektedir (55). Ek olarak Cin’de yapilan bir
retrospektif kohort ¢alismasinda anemisi olan hastalarda kritik COVID-19 hastalig
riskinin arttig1 ortaya konmustur (56).

Tablo 2.2: Kritik Hastahk Riskini Arttiran Durumlar (53,57)

Kanser

Serebrovaskiiler hastaliklar

Kronik bobrek hastaligi

Kronik obstriiktif akciger hastaligi

Diabetes mellitus (DM)

Kronik kalp hastalig1

Obezite (BMI >30 kg/m2)

Gebelik

Sigara i¢iyor olmak
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Cocuk hastalarda COVID-19 iizerine yapilan bir¢ok ¢alisma SARS-CoV-2
enfeksiyonunun c¢ocuklarda eriskinlere kiyasla hafif bulgularla seyrettigini
gostermektedir (8). Cocuklarin neden hastaligi daha hafif atlattigina yonelik ¢esitli
hipotezler ortaya atilmistir. Bu hipotezler su sekildedir:

1. Cocuklarm eriskinlere kiyasla daha az seyahat etmesi ve bu vesileyle bulas
ihtimalinin azalmasi, ayrica ¢ocuk yas grubunda sigara kullaniminin sik
gorulmuyor olmasi nedeniyle saglikli bir hava yoluna sahip olmalar1 (58),

2. Hastalik riskini arttiracak komorbiditelerin (DM, hipertansiyon (HT) gibi)
cocuk yas grubunda sik goériillmemesi,

3. Cocuklarin iist solunum yollarinin SARS-CoV-2 ile rekabet edebilen ¢esitli
mikroorganizmalarla kolonize olmasi (59,60),

4. Cocuklarin dogustan gelen bagisiklik tepkisi gii¢liiyken, edinsel bagigiklik
sisteminin yetiskinlere kiyasla olgunlasmamasi (bu sayede viriis dogal
immun sistem tarafinca viicuttan temizlenir ancak anormal adaptif yanit
olusmaz) (61),

5. Cocuklarda ACE-2 ekspresyonunun yetiskinden farkli olmasi,

6. Cocukluk ¢agi agilarinin COVID-19’a kars1 koruyucu etkisi olabileceginin

diisiniilmesi gibi.

Cocuklarda da erigkin gruba benzer sekilde altta yatan tibbi sorunlart olanlar
siddetli hastalik i¢in risk altindadir. Dogustan kalp hastaligi, obezite, diyabet, astim
veya diger kronik akciger hastaliklari, orak hiicre hastaligi, immunsupresyon

durumu gocuk hastalarda tanimlanan risk faktorleri arasindadir (62—66).
2.1.8. Cocukluk Cag Asilarimin COVID-19 Enfeksiyonu Uzerine Etkileri

Epidemiyolojik analizler, tiiberkiiloz hastaligin1 dnlemeye yonelik Bacillus
Calmette-guerin (BCG) asilama programi olan iilkelerde olmayanlara kiyasla
COVID-19 insidansinin ve 6lim oranlarmin daha diisiik oldugunu gostermistir
(67). Intradermal uygulanan BCG asisinin tersiyer (deri iliskili) lenfoid organ
maturasyonunu arttirrpp mukozal immdniteyi ve IFN-1 yanitin1 indiikleyerek

prognoz lizerine pozitif etki gosterebilecegi diisiiniilmektedir (68).
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Bir diger canli ateniie as1 olan MMR (kizamik, kabakulak, kizamikgik) asisi
ile ilgili de benzer hipotezler ortaya atilmaktadir. Canli ateniie asilar uygulama
sonras1 kemik iliginde 16kosit 6nciillerinin olgunlasmasini saglayarak egitilmis bir
bagisiklik sistemi olugsmasina yardimci olmaktadir (69). Bir diger hipotez, kizamik
ve koronaviriis arasindaki yapisal benzerlikler nedeniyle capraz reaktivite ve
bagisiklik olusmasi, bunin da COVID-19 hastaligina kars1 kismi korumaya yol
acabilecegidir (70).

Pnomokok ve influenza asisiin uygulanmasinin temel faydasi solunum
yolu hastaliklarin1 onleyerek mukozal bariyerin hasarlanmasini engellemektir.
Saglam bir hava yolu epiteline sahip birey mikroorganizma invazyonuna karsi daha
direncli olacaktir. Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan bir gozlemsel c¢alisma,
influenza as1 uygulanmasinda gorilen %10’luk artisin COVID-19 hastalari
arasinda mortalitede yaklasik %30’luk bir azalmaya karsilik oldugunu saptamistir.
Bu nedenle influenza asisinin COVID-19 (zerine potansiyel koruyucu roli oldugu
diistiniilmektedir (71). Ayrica COVID-19’a bagl 6liimlerin %10’ unun pnémokok
sliper enfeksiyonuna bagl oldugunu ve bu nedenle asilama ile hastalik riskinin

azaltilabilecegini bildiren yayimnlar da mevcuttur (72).
2.1.9. MEFV Gen Mutasyonunun COVID-19 Uzerine Etkileri

MEFV geni, 16. Kromozom kisa kolunda bulunmaktadir ve pirin
proteininin Uretiminden sorumludur. Pirin proteini FMF hastalarinda olusan
inflamasyon ve sitokin salimminda etkindir (73). MEFV mutasyonlarinin
inflamatuvar sureci indikleyerek COVID-19 pandemi siirecinde hastalik seyrini
etkileyebilecegi One siriilmiistiir ancak 600 FMF hastas1 arasinda COVID-19
insidansin1 arastiran  bir ¢aligmada hastalik insidansinin normal popiilasyona
kiyasla daha diisiik oldugu saptanmistir (74). Ayrica, MEFV gen mutasyon
tagtyrciligiin yiiksek oldugu Dogu Akdeniz havzasinda COVID-19 insidansinin
daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Bu veri, MEFV gen mutasyonlarinin COVID-19
hastaligina verilen yanit1 degistirerek pandemi i¢in koruyucu bir faktor olabilecegi
hipotezini giindeme getirmistir (75). iran’da MEFV gen mutasyon prevalansinin

%25 oldugu bilinen Erdebil bolgesinde COVID-19 tanisi konulan hastalarm MEFV
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gen analizi sonuglar1 degerlendirilmis, bu hastalarda toplumda beklenenin altinda

MEFV tasiyiciligi oldugu bulunmustur (74).
2.2. COVID-19 ve Romatolojik Hastalik Birlikteligi

Romatolojik hastaliklar birgok organ sistemini tutabilen bu nedenle de
degisik semptomlara yol agabilen otoimmun ve otoinflamatuvar hastaliklardir. JIA,
SLE, FMF, Sjogren sendromu, Behget hastaligi, Skleroderma ¢ocuk hasta grubunda
tanimlanmis sik goriilen romatolojik hastaliklardandir. Romatolojik hastaliklarin
tanisi i¢in Oncelikle klinik stiphe gerekmektedir. Aciklanamayan ates, dokiintii, kas-
iskelet sistemine ait sikayetleri olan hastalarda romatolojik hastaliklardan

stiphenilebilir.

Otoinflamatuvar hastaliklar, proinflamatuvar sitokinlerin agir1 iiretimine yol
acan patojenik gen varyantlarinin neden oldugu hastaliklardir. IL-1p, inflamatuar
aktivasyonun en belirgin Grlnlerinden biridir ve sistemik inflamasyonun anahtar
duzenleyicisidir; bu nedenle anti-IL1 tedavisi bu hastaliklarin yénetiminde 6nemli
rol oynar. Hastalik aktivitesinin diisilk olmasi, kontrolsiiz inflamasyonun neden
oldugu mortalite ve morbiditelerin dnlenmesi agisindan ¢ok onemlidir. Gegirilen
enfeksiyonlar, otoinflamatuvar hastaliklarda hastalik aktivitesini tetikleyerek
yasam kalitesini etkiler. Artan inflamatuvar belirtecler ates, eklem, goz, cilt ve ser6z
membranlarin iltthab1 ile sitokin firtinas1 sendromuna benzer bir makrofaj

aktivasyon sendromu ile sonuclanabilir.

COVID-19 hastaliginin hizli ve kiiresel yayilimi, pediatrik romatizmal
hastalig1 olan ¢ocuklarda enfeksiyon siddetini degerlendirmek ve immunmodiilator
ilaglarin hastalik riski lizerine etkisini Ongdérme ihtiyact dogurmustur. Ayrica
pediatrik romatoloji hastalar1 enfekte olma korkusu, aile tyelerine enfeksiyon
bulastirma ihtimali, ila¢ tedavisinden kaynaklanan potansiyel riskler, sosyal
izolasyonla ilgili endiseler ve muhtemel maddi zorluklar nedeniyle artan stres

altindadir.

Benzer sekilde COVID-19 hastalig1 patogenezinde de sitokin diizensizligi,

artmis IL-1B, TNF ve IL-6 salinim1 gorilebilmekte ve bu hastalarda sitokin firtinasi
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sendromu gozlenebilmektedir. Sitokin artisini engellemek igin otoinflamatuvar
hastaliklarin tedavisine benzer bigimde anti-IL-1, anti-IL-6 ya da janus kinaz
inhibitorleri gibi sitokin hedefleyen tedaviler COVID-19’da da kullanilmaktadir.

CDC yaymladig1 raporda kullanmakta oldugu medikal tedaviler nedeniyle
bagisiklik sistemi zayiflamis kisilerin risk grubunda oldugunu ifade etmistir.
Bununla birlikte, bugiine kadar romatizmal hastalig1 olan yetigkin veya ¢ocuklarin
SARS-CoV-2 ile enfeksiyon riskinin ya da komplikasyon siddetinin arttigini

gosteren ¢ok az veri bulunmaktadir.

Amerikan Romatoloji Dernegi Haziran 2020’de yayinladigi kilavuzda aktif
inflamatuvar hastaligin enfeksiyon riskini arttiracagini, bu nedenle pediatrik
romatoloji hastalarinin  mevcut tedavilerine devam etmmesi gerektigini
vurgulamustir (76). Michaud ve arkadaslarinin yaptigi, romatolojik hastaligi olan
530 hastanin dahil edildigi bir ¢alismada hastalara COVID-19 ile ilgili semptomlar1
olup olmadigi, medikal tedavilerinde degisiklik yapilip yapilmadigi, pandemiye
yonelik stres diizeyleri, hastalik aktivitesindeki degisiklikler sorulmustur.
Hastalarin %2’sinde COVID-19 siiphesi doguracak bulgular saptanirken, test
yaptirmayt kabul eden vakalarin hicbirinde pozitif sonug¢ elde edilmemistir.
Hastalarin %42’si tedavisinde kismi degisiklikler oldugunu belirtmislerdir. Ayrica
hastalar mevcut pandemi ile alakali olarak kaygi, korku ve 6fke duyduklarini ifade
etmislerdir (77). Toskana’da yapilan kesitsel bir ¢aligmada sistemik otoimmun
hastalig1 olup immunomodulatér veya immunosupresif tedavi almakta olan 458
hastaya ulasilmig, COVID-19 prevalanst sadece %0.022 bulunarak bu

popiilasyonun risk grubunda olmadig1 sonucuna varilmistir (78).

Romatizmal hastaligi olan ve dogrulanmig COVID-19 enfeksiyonu olan
3729 hasta lizerinde yapilan genis c¢apli bir epidemiyolojik calismada mortalite
orani %10.5 bulunmustur. Orta veya yiiksek hastalik aktivitesi olan grup, diistik
hastalik aktivitesi olan grupla karsilastirildiginda daha yiiksek 6lim oram ile
iligkilendirilmistir (79). Bu veri hastalarin pandemi déneminde klinik takibinin,
hastalik aktivitesinin kontrol altinda tutulmasinin ne denli 6nemli oldugunu gozler

online sermektedir.
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Ancak, bu bilgilerin aksine hastaligin siddetli seyrettigini gdsteren
caligmalar da mevcuttur. Gianfrancesco ve arkadaslarinin yaptigir bir analizde
romatolojik hastaligi olan 600 vakadan %46’sinda hastaneye yatis gerektirmis,
%9’u kaybedilmistir. Bu oran normal popilasyonun (zerinde olup romatolojik

hastalig1 olan bireylerin risk grubunda olabilecegi diisiincesini dogurmustur (80).

Mart 2020 tarihinde Wuhan’da yapilan retrospektif gozlemsel bir
arastirmada COVID-19 teshisi konulan ve romatolojik hastaligi olan vakalar
derlenmistir. Toplamda 2.326 COVID-19 hastasindan 21 tanesinde romatizmal
hastalik tanisit saptanmistir ve hastalarin demografik 6zellikleri ile Klinik siddet
karsilastirmalar yapilmistir. Romatizmal hastaliga sahip olan ve olmayan COVID-
19 hastalar1 karsilastirildiginda; romatizmal hastalik tanili grupta solunum
yetmezIligi bulgularinin daha sik goriildiigii (%38’e kars1 %10) ve hastane yatis
stiresinin daha uzun oldugu (%57’ye kars1 %47) saptanmistir. Bununla birlikte her
iki grup arasinda 6liim oranlarinda anlamli farklilik saptanmamistir. COVID-19
slirecinde hastalarin %19’unda primer romatizmal hastalik siddeti alevlenmis ve
hidroksiklorokin, non steroid antiinflamatuvar tedavi, mikofenolat mofetil ve

yuksek doz prednizon gibi terapétik ajanlar tedaviye eklenmistir (81).

Pediatrik romatoloji hastalarin1 kapsayan vaka serisinde, Mart ve Ekim 2020
arasinda COVID-19 siipheli klinik semptomu olan 61 hasta test edilmis ve bunlarin
sadece 14’tinde (%23) laboratuvar onayli SARS-CoV-2 enfeksiyonu saptanmustir.
Hasta grubunun median yas1 12.5 y1l bulunmustur. Hastalardan sadece bes tanesinin
tan1 sonrast antibiyoterapi ihtiyact olmus ve bu bes hastanin mevcut tedavileri
enfeksiyon siirecinde beklemeye alinmistir. Sadece bir hastanin servis yatisi
gerekmis, hastaya oksijen destegi veya mekanik ventilasyon uygulanmamistir.
Hidroksiklorokin veya en az bir immunsupresif ajan kullanimi olan hastalar ile, 20
mg/giin dozunda prednizon kullanan hastalar arasinda enfeksiyon sikliginda fark

goriilmemistir (82).

Ispanya’da 350 COVID-19 tanili ocuk hastanin dahil edildigi bir calismada
vakalarin %?2.3’linde romatizmal hastalik Oykiisii bulundugu saptanmistir. Bu
hastalardan 1 tanesi kaybedilmis olup, hastalik ve oliim oranlart normal

popilasyonla benzer bulunmustur (83). Italya’da hastalik modifiye edici
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antiromatizmal ilag (DMARD ) kullanan 123 pediatrik hastanin dahil edildigi bir
calismada COVID-19 belirtisi gosteren hasta olmayip, yalnizca 3 hasta olasi vaka
grubuna dahil edilmistir. Ayrica hastalarin medikal tedavisinde degisiklik ihtiyaci
duyulmamustir (84).

JIA tanili hastalarin 6zellikle hastalik aktivitesi ddnemlerinde enfeksiyona
daha yatkin oldugu bilinmektedir. Biyolojik ajan veya giinde 10 miligramdan fazla
prednizon ile tedavinin enfeksiyon riskini arttirabilecegi ile ilgili raporlar mevcuttur
(85). DMARD’lar patojenlere karsi ortaya ¢ikan immun yaniti koreltirken,
deksametazon ve barisitinib gibi immunosupresif ilaglar COVID-19’un neden

oldugu anormal sitokin salinimini engelleyerek hastalik siddetini azaltabilir.

Salginm en agir etkiledigi bolgelerden olan Italya Milano’da bilyiik damar
vaskiiliti tanisi ile izlenen hastalar iizerinde SARS-CoV-2 enfeksiyonunun etkisi
degerlendirilmis, telemedicine yontemi ile hastalara ulasilarak temas ve semptom
sorgulamasi yapilmistir. Caligmaya dahil edilen 162 wvaskiilit tanili hastadan
yalnizca 4 tanesi mikrobiyolojik olarak COVID-19 teshisi almis ve siire¢ sonunda
tim hastalar tam iyilesme saglamistir. Arastirmacilar kohort grubunda

immunsupresyonun olumsuz sonugla iliskili olmadigini belirtmislerdir (86).

Romatizmal hastalik ve immiinosupresyonun SARS-CoV-2’ye kars1 antikor
gelisimi tizerine etkileri de net bilinmemektedir. Boston’da yapilan bir ¢alismada
romatizmal hastalig1 olan ve gecirilmis COVID-19 hastalig1 olan kisiler arasindaki
SARS-CoV-2 antikor yanit1 incelenmistir. PCR testi ile dogrulanmig COVID-19
hastaligi olan 188 romatoloji hastasinin 13 tanesine SARS-CoV-2 antikor testi
yapilmis, 10 tanesinde pozitif antikor yanit1 saptanmistir. Negatif antikor yaniti olan
iki hastadan birinde leflunomid ve prednizon ile tedavi edilen psoriatik artrit
saptanmis ve COVID-19 hastalig1 komplikasyonsuz seyretmistir. Diger hastada ise
ritikksimab, azotiopiirin ve prednizon kullanimi gerekiren vaskiilit tanis1 ve yogun
bakim iinitesine yatis gerektiren komplike bir seyir izlenmistir. Kalan 10 hastada
SARS-CoV-2 PCR test pozitifligi ile antikor testi arasindaki medyan sure 91 gun
bulunmus, 10 hastanin 8 tanesinde tam iyilesme, 1 hastada kalicit yorgunluk, 1
hastada ise tekrarlayan trombotik trombositopenik purpura ataklari ile komplike bir

seyir izlenmistir (87).
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2.2.1. Antiromatizmal ilaclarin COVID-19 Uzerine Etkileri

Steroid Olmayan Antiinflamatuvar Tlaclar (NSAIl): Steroid olmayan
antiinflamatuvar ilaclar romatoid artrit ve spondiloartrit gibi kronik inflamatuvar
artritlerin  tedavisinde yaygin olarak kullanilmaktadir. EULAR tarafindan
yayinlanan kilavuzda artritin erken doneminde etkin dozda NSAII kullanimi
onerilmektedir (88). COVID-19 pandemisi siiresince NSAII kullaniminin hastalik
riskini arttirabilecegine dair endiseler olmustur. Ancak son vaka serilerinde NSAII
kullaniminin COVID-19 ile iliskili mortalite lizerine negatif etkisi olduguna dair
kanit bulunamamistir. Ingiltere’de yapilan iki kohort c¢alismasinda NSAII
kullanmakta olan genel popiilasyon hastalari ve romatoid artrit/osteoartrit
hastalarinda COVID-19 mortalitesi arastirilmis; iki grup arasinda anlaml bir fark
elde edilmemistir (89). Ayrica aktif artrite bagli kontrolsiiz inflamasyonun

enfeksiyon riskinde artisa sebep oldugu bilinmektedir.

Kolsisin: Colchicum cinsi bitkilerden ekstrakte edilen trisiklik bir alkaloid olan
kolsisin, uzun siiredir farkli terapotik endikasyonlarla kullanilan farmakolojik bir
ajandir. GUnimizde FMF, behget hastaligi ve perikardit tedavisinde etkin olarak
kullanilmaktadir. Kolsisin, mikrotiibiil birlesmesini 06nleyerek inflamasyon
aktivasyonunu, mikrotlbul bazli inflamatuvar hiicre kemotaksisini, 16kotrien ve
sitokin olusumunu bozar, ayrica IL-1 ve IL-6 salinimin1 azaltarak inflamasyonun
kontrol altina alinmasini saglayabilir. COVID-19 hastaligina ikincil gelisen
hiperinflamatuvar durumun tedavisinde kolsisinin antiinflamatuvar etkisinden
yararlanilabilecegini 6ne siiren bazi arastirmalar mevcuttur. Yunanistan’da yapilan
cok merkezli, prospektif bir ¢alismada hastaneye yatirilan 105 COVID-19 tanili
hastaya kolsisin tedavisi verilmis ve kontrol grubu ile karsilastirilmistir. Klinik
kotiilesme orani kontrol grubunda daha yiiksek bulunmustur (90). Pandemiden en
cok etkilenen iilkeler arasinda olan Italya’da yapilan bir diger klinik calismada
mikrobiyolojik ve radyolojik olarak COVID-19 tanisi almis 140 hastaya
hidroksiklorokin veya steroid, 122 hastaya ise kolsisin tedavisi uygulanmistir.
Kolsisin ile tedavi edilen hasta grubunda sagkalim orani, standart bakim ile tedavi
edilen hasta grubuna kiyasla 6nemli 6l¢giide yiiksek bulunmustur ( %84.2’ye karsi
%63.6) (91). Tim bu raporlar klinik uygulamada COVID-19 hastalig1 igin kolsisini
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onermek i¢in yetersiz olmakla birlikte, mevcut hastalig1 nedeniyle kolsisin kullanan
hastalarin medikal tedavilerine ayni sekilde devam etmeleri gerektigine isaret

etmektedir.

Klorokin — Hidroksiklorokin: Klorokin esasen sitma tedavisinde kullanilan bir
ajandir ancak romatoid artrit ve SLE tedavisinde de antiinflamatuvar etkilerinden
faydanilmaktadir. Klorokin ve hidroksiklorokin konak hiicre i¢i organallerde
endozomal pH’1 yiikselterek, otofagozom-lizozom flizyonunu inhibe eder ve
viriislerin replikasyon i¢in ihtiya¢c duydugu enzimleri inaktive eder. Bu nedenle in
vitro olarak bir dizi viriise karsi aktif oldugu goriilmiistiir. Hidroksiklorokinin
klorokinden ii¢ kat daha giiclii oldugu son c¢alismalarca ortaya konmustur (92).
Amerika Birlesik Devletleri'nde SLE ve COVID-19’lu 80 hasta incelenmis,
Klorokin-hidroksiklorokin kullanan ve kullanmayan hastalarda hastaneye yatis
sikligr arasinda bir fark saptanmamistir (93). Cin’de yapilan bir ¢alismada oral
hidroksiklorokin kullanan 80 SLE hastasinin higbirinde SARS-COV-2 enfeksiyonu
gbzlemlenmemistir. Ayn1 merkezde 62 hasta rastgele iki gruba boliinerek standart
tedavi ve standart tedaviye ek olarak hidroksiklorokin uygulanan hastalarin klinik
gidisi not edilmistir. Hidroksiklorokin grubunda ates ve oksiiriik siiresinde belirgin
kisalma, pnomoni iyilesme oraninda artis gozlenmistir (94). Hidroksiklorokinin
ucuz ve kolay erisilebilir bir ajan olmasi avantaj teskil etmesine ragmen, aritmi,
karaciger fonksiyon bozuklugu, gastrointestinal yakinmalar, retinopati, bas agrisi,
periferik ndropati gibi yan etkileri goz oniline alinarak uzun siireli kullanimdan

kacinilmasi 6nerilmektedir.

Kortikosteroidler:  Kortikosteroidlerin  inflamatuvar  yanit1  engelleyerek
enfeksiyon riskini arttirdigi bilinmektedir. Romatizmal hastaliklarda kortikosteroid
kullanimina iligkin kayitlar ve gozlemsel verilerden yapilan ¢alismalarda da
enfeksiyon riskinin artis gosterdigi gorilmistir (95). Gianfrancesco ve
arkadaslarinin romatolojik hastalik tanili 600 COVID-19 hastasinda yaptigi
analizde 10 mg/giin lizerinde prednizon dozunun yiiksek hastaneye yatis orani ile
iliskili oldugu éne siiriilmiistiir (80). Ozellikle yiiksek doz kortikosteroidlerle tedavi
edilen hastalar ciddi enfeksiyon agisindan onemli risk altindadirlar. Hastalik

modifiye edici anti-romatizmal ila¢ alan romatoid artritli 65 yas stii 15.000’den
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fazla hasta tizerinde yapilan bir kohort ¢alismasi, 20 mg/giin iistiinde glukokortikoid
kullaniminin metotreksat kullanimina kiyasla ciddi bakteriyel enfeksiyon riskini iki
kat arttirdigini ortaya koymustur (96). Juvenil idiopatik artrit hastalarinda biyolojik
ve sentetik ila¢ tedavilerinin enfeksiyon riski iizerine etkisini arastiran bir ¢alismada
enfeksiyonlarin tek veya kombine tedavide yaygin oldugu ancak riski etkileyen en
onemli faktoriin kortikosteroid kullanimi oldugu bulunmustur (97,98). Tim bu
kanitlar 15181nda, yliksek doz steroid kullaniminin (4 haftadan uzun ve giinde >20
mg veya cocuklar icin 0.5 mg/kg) enfeksiyon agisindan ciddi risk olusturacagi;
ayrica bagka bir immunsupresif ajanla birlikte diisiik doz steroid ( 5-20mg/gin)
kullaniminin da COVID-19 hastalik riskini arttiracagi diistiniilmektedir (99).

Siklofosfamid: Otoimmun bag dokusu hastaligi ya da vaskiiliti olan hastalarda
indiiksiyon tedavisi olarak kullanilmaktadir. Yapilan ¢alismalarda son 6 ay iginde
oral ya da intraventz olarak kullanilan siklofosfamid tedavisinin COVID-19

enfeksiyonu igin yiiksek risk olusturacagi diistiniilmektedir (100).

Biyolojik ajanlar: Ingiltere’de biyolojik ajanlarla tedavi edilen hastalarda ciddi
enfeksiyon insidansin1 degerlendiren bir ¢calismada yilda 100 hasta basina ortalama
5,51 vaka olarak bulunmustur. Ayrica ciddi enfeksiyonu takiben 30 giinliik siirecte
mortalite orant %10.4 olarak belirlenmistir (101). Firsat¢1 enfeksiyonlar agisindan
yapilan arastirmalarda ise Pneumocystis jirovecii enfeksiyonu orani rituximab
kullanan hastalarda anti-TNF grubu ila¢ kullanan gruba gore daha siktir ancak
firsatg1 infeksiyonlarin genel insidansina bakildiginda ilag siniflar1 arasinda 6nemli
olgiide bir fark izlenmemistir (102). Biyolojik ila¢ kullanan hastalarda tekrarlayan
enfeksiyon oranlari da artar; indeks bir olay1 takiben %14°liik tekrarlayan
enfeksiyon riski vardir (103). Artan yas, ¢oklu ilag kullanimi enfeksiyonun
tekrarlamasinin en 6nemli belirleyicileridir. Biyolojik ajana basladiktan sonraki ilk
6 ayda enfeksiyon riskinde onemli bir artis vardir (104). Kayit verileri son 1 yil
icinde rituksimab kullanimimnin anti-TNF ajanlara benzer bir enfeksiyon riski
tasidigint gostermistir (105). TUm bu kanitlara ragmen tocilizumab (anti-1L-6),
COVID-19 enfeksiyonu ile iliskili akut solunum sendromunun tedavisi ig¢in
denenmis ajanlar arasindadir (106). IL-6, sitokin firtinasinda anahtar bir rol

oynamaktadir ve IL-6 blokeri olan tocilizumab COVID-19 hastalar1 igin umut
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verici bir tedavi segenegi olarak goOrtlmektedir. Xu ve arkadaglarmin bir
calismasinda, tocilizumabin ciddi bir yan etki olmaksizin COVID-19 ile enfekte

hastalarda 6nemli bir klinik iyilesme sagladigi bulunmustur (107).

Hastalik modifiye edici anti-romatizmal ilaclar (DMARDS): Metotreksat, esas
olarak DNA sentezini inhibe eden romatoloji kliniginde yaygin olarak kullanilan
bir ilagtir. Sistematik bir metaanaliz, metotreksatin romatoid artritli hastalarda tiim
enfeksiyonlar igin 1.25 Kkat risk artisi1 ile iliskili oldugunu dogrulamistir (109).
Leflunamid, metotreksat ile benzer bir enfeksiyon riskine sahiptir (110).
Sulfasalazin ve hidroksiklorokin immunmodiilator rol oynamaktadir ve birebir
enfeksiyon artisi ile net iligskilendirilememektedir. Hidroksiklorokinin COVID-19
seyrinde kullanimi ile ¢ok sayida klinik ¢alisma mevcuttur (111-113).

Kombinasyon Tedavileri: Konvansiyonel ve biyolojik hastalik modifiye edici
ajanlarla kombinasyon tedavisi, etkinligin yiiksek olmasi ve yan etkilerde anlamli
artts olmamasi nedeniyle romatoloji pratiginde sik¢a kullanilmaktadir. Romatoid
artrit tedavisinde metotreksata karsi metotreksat ile kombine rituksimab
kullaniminin sistematik bir analizinde enfeksiyon orani agisindan iki grup arasinda
anlamli fark gozlenmemistir (114). Leflunamid ile anti-TNF, abatacept veya
rituksimab kombine edildiginde de benzer sonuglar gozlenmistir (115). Caligmalar
direncli romatoid artritli hastalarda metotreksat-leflunamid kombinasyon
tedavisinin giivenli oldugunu dogrulamistir (116). Kanitlar kombinasyon
tedavisinin genellikle iyi tolere edildigini ve enfeksiyon oranlarini 6nemli dlgiide
arttirmadigini gostermektedir. Bununla birlikte bagisiklik sistemine ek bir yiik
getirdigi ve risk simiflamasi amaciyla kombinasyon tedavisinin monoterapiye

kiyasla daha yiiksek risk tasidig1 kabul edilmistir.
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Sekil 2.1: COVID-19 enfeksiyonunda antiromatizmal ilaclarin olas1 etki

mekanizmalar1 (117).

Ozetle romatolojik hastalia sahip hastalar bir yandan immiinosupresyon
nedeniyle yiiksek enfeksiyon riski tasirken, diger yandan immiinosupresyonun
baskiladigr anormal immun yanita bagli olusan komplikasyonlardan korunmusg
olabilirler. Romatolojik hastalig1 olan hastalarda enfeksiyon oran1 ve hastalik seyri
hakkindaki veriler kisitlidir, pediatrik romatoloji hasta grubuna iligkin ise neredeyse
hic veri yoktur. Romatizmal hastalik aktivitesini kontrol etmek, hastaligin
ilerlemesini dnlemek ve sirekli inflamasyona bagli eklem ya da organ hasarini
onlemek icin immunomodulatér veya immunsupresif tedaviye devam edilmesi
esastir. Etkili tedavilerin geri ¢ekilmesi, pandemi esnasinda dahi saglam kanitlara
dayanmalidir. Calismamiz, literatlirdeki pediatrik romatoloji hasta grubundaki bu

veri eksikliginin giderilmesine katki sagladigi i¢in oldukca degerlidir.
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3.GEREC VE YONTEM

“Cocuk Romatoloji Hastalarinda COVID-19 Etkisi” adli g¢alismamiz
Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Nefroloji Bilim Dali ve Cocuk
Romatoloji Unitesinde gergeklestirilmistir. Calisma icin Akdeniz Universitesi T1p
Fakdiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 21.10.2020 tarih ve 799 no’ lu karar
ile onay alinmustir (Ek-1). Arastirmamiz Akdeniz Universitesi Bilimsel Arastirma

Proje Fonu tarafindan desteklenmistir (Proje N0:5647).
3.1. Calismanin Orneklemi

Eylul 2020 ve Mart 2021 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklari Cocuk Nefroloji Bilim Dali, Cocuk
Romatoloji Unitesinde takip edilen, 2-18 yas arasi romatolojik hastalik tanili 170

hastay1 kapsamaktadir. Calismaya dahil edilme kriterleri:

e Tani sonrasi en az 6 ay diizenli takibi olan,

e Medikal tedavi kullanmakta olan ve medikal tedaviye uyumu iyi
olan,

e COVID-19 asist uygulanmamus,

e Arastirmaya katilmay1 kabul edip, onam formunu imzalamis olan

hastalar dahil edildi.

Romatizmal hastaligina ek olarak immun sistemi baskilayacak ek kronik
hastalig1 olan, duzenli doktor kontroliinde olmayan, medikal verileri eksik ve
aydinlatilmis onam formunu imzalamayi kabul etmeyen hastalar ¢alisma dist

birakildi.

Aragtirmanin yiiriitiildiig Cocuk Romatoloji Unitesi poliklinik basvurusu
esnasinda hastalarin demografik bilgileri, hastalik siireci ile ilgili veriler, COVID-
19 temas sorgulamasi daha Onceden olusturulan formlar kullamilarak toplanda.

Laboratuvar sonuglar1 hastane kayit sisteminden tarandi.
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Calisma materyali {i¢ kisimdan olusmaktaydi. Birinci bolimde
aragtirmacilar tarafindan olusturulan tanimlayici bilgi formu, ikinci kisimda
COVID-19 temas ve semptom sorgulamasimi amaglayan anket formu, G¢unci
kisimda ise periferik kan érneklerinden Anti-SARS-CoV-2 antikor ¢alisilmasi yer
almaktaydi. Hasta se¢imi mevcut hastaligin aktif olmast ya da kontrol altinda

olmasina bakilmaksizin, poliklinik bagvuru sirasina gore belirlendi.

Tanimlayic1 bilgi formunda hastalara ait demografik ve antropometrik
ozellikler (Yas, cinsiyet, boy, kilo, vicut Kitle indeksi (BMI)) ve eslik eden
komorbid hastaliklarin (obezite, hipertansiyon (HT), DM, kronik bobrek hastaligi
(KBH), immun yetmezlik gibi) varligi anket formu kullanilarak sorgulandi. Primer
romatizmal hastaliga yonelik ayrintili 6ykii, medikal tedavi ajanlarinin dozu ve
kullanim siireleri, hastalik aktivite skorlar1 ve genetik mutasyon varligi kaydedildi.
Arastirilan hastalarda hastalik tanisi, tani tarihi, indiiksiyon tedavisi uygulanip
uygulanmadigi, MEFV gen mutasyon varligi, genetik diger mutasyonlarin varlig
anket formuna eklendi. Hastalik aktivitesi poliklinik ziyareti esnasinda ayni hekim
tarafindan degerlendirildi. Tan1 anindaki hastalik aktivite skoru ise yine ayni1 hekim
tarafindan hasta hikayesi sorgulanarak ve hastane kayit sistemi taranarak belirlendi.
Hastalik aktivite skorunun belirlenmesinde objektif degerlendirme yapilabilmesi
acisindan uluslararasi kabul gormiis skorlama sistemleri kullanildi. Calismaya dahil
edilen grupta sik goriilen hastaliklardan biri olan JIA i¢in JADAS skorlamasi, SLE
tanil1 hastalar icin SLEDALI skorlamasi ve diger otoinflamatuvar hastaliklar icinse
AIDAI skorlama sistemi kullanildi (118-121). Hastalarin kullanmakta oldugu
medikal tedaviler, tedaviye baglama tarihi, doz revizyonu yapildiysa revizyon tarihi
sorgulandi. Ozge¢mis sorgulamasinda as1 verilerine (BCG, MMR, influenza asisi..)
ulasildi, gegirilen ortalama yillik iist solunum yolu enfeksiyonu sayis1 ve profilaktik
antibiyotik kullanim durumu sorgulandi. Ayrica hastalarin laboratuvar izleminde
tam kan sayimi, inflamatuvar belirteclerden CRP ve sedimentasyon hizi, varsa
kompleman proteini olan C3 ve C4 duzeyi, Ig G dizeyi, HLA B27 ve HLA B51
pozitifligi, ANA ve Antids DNA durumu hastane kayit sisteminden tarandi.

COVID-19 temas ve semptom sorgulamasinda ise son 6 ay icinde SARS-

CoV-2 ile karsilagma durumuna yonelik ayrintili semptom ve temas sorgulamasi
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yapildi: Ates (siiresi, niteligi..), Oksiiriik, solunum sikintisi, yutma giicliigi,
halsizlik, kirginlik, artralji, myalji, bag agrisi, anosmi, tat bozuklugu, ishal, kusma
semptomlarindan herhangi birinin varlig1 arastirildi. Birinci derece akraba, ayni ev
igerisinde yasayan bireylerde veya yakin komsularda COVID-19 gecirme
Oykiisiiniin olup olmadigi, yasadig1 yer (kent, kirsal, cografi bolge..), pandemi
doneminde seyahat oykist T.C. Saglik Bakanligi tarafindan diizenlenen tarama
formlar1 araciligi ile sorgulandi. Pandemi déneminde rutin poliklinik kontroli
yapilip yapilmadigi, acil servis basvuru durumu, ilag temininde problem yasanip
yasanmadigi, medikal tedavilerde erteleme yapilip yapilmadigi, eger yapildiysa

hangi ilaca hangi siire ara verildigi not edildi (Ek-2).

Calismanin son kisminda ise antikor seviyesini belirlemek i¢in ¢alismaya

katilmaya goniillii olgulardan 3 ml periferik ventz kan 6rnegi serum tupine alindi.

Hastalara sadece tetkik kapsaminda ve rutin poliklinik takipleri sirasinda
miidahelede bulunulmus olup, hastaligin seyrini kotiilestirecek ya da hastaya zarar
verecek bir girisim yapilmadi. Calismaya dahil edilen ¢ocuklarin tamamina ve

ailelerine bilgilendirme ve goniillii riza formlar1 okutularak imzalart alindi (Ek-3).
3.2. Laboratuvar Degerlendirmesi

Olgularin periferik kan 6rneklerindeki antikor varliginin tanimlanmasi T1bbi
Mikrobiyoloji Anabilim Dali 6gretim tyeleri esliginde SBAUM altyapisi
kullanilarak gergeklestirildi.

Calismaya dahil edilen hastalarin anti-SARS-CoV-2 antikorlarinin ELISA
yontemi ile aragtirllmasi planlandi. Hastalarin serum/plazma ornekleri ayrilarak,
test calisma zamanma kadar -20 °C’de saklandi. Bu orneklerde, antijen olarak
SARS-CoV-2 spike proteini S1 domaininin kullanildig1 mikro ELISA kiti ile anti-
SARS-CoV-2 antikorlar1 (IgG ve IgA) arastirildi. Test {iretici firmanin (Diagnostic
Bioprobes Srl, Milano, Italy) onerileri dogrultusunda c¢alisildi ve sonuglari

degerlendirildi.
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3.3. SARS-CoV-2’ye ozgii IgG ve IgA testinin performans

degerlendirmesi

Calismada  kullanilan  anti-SARS-CoV-2 testi serum Orneginde
immunglobulin siifi IgA ve IgG’nin yar1 kantitatif in vitro belirlenmesini saglayan
bir ELISA testidir. Her bir kit, SARS-CoV-2’nin yapisal rekombinant proteini ile
kaplanmis mikroplaklardan olusur. Seyreltilmis hasta numunelerinin inkubasyonu
sonucu eger test pozitifse spesifik antikorlar antijenlere baglanacaktir ve antijen-
antikor kompleksi  olusacaktir. Baglanan antikorlar1  saptamak igin,
spektrofotometrik bir reaksiyonu katalize eden enzim konjugatlari (anti Ig A ve anti
Ig G) kullanilir. Sonuglar yar1 kantitaf olarak hasta numunesinin reaksiyon oraninin
hesaplanmasiyla degerlendirilir (<0,9 negatif, > 0,9 ile <1,1 greyzone; 1.1 — 2.0
diistik pozitif; >2.0 pozitif olmak zere) (122). COVID-19 serolojilerine ait elde
edilen antikor titreleri firma tarafindan Onerilen araliklara gore gruplandirildi.
Saglikli gruba ait SARS-CoV-2 antikor diizeylerinin normal degerleri

belirlenmedigi i¢in ortalama degerler calismada kullanilmada.

SARS-CoV-2’ye 6zgii IgG ve IgA testinin performans degerlendirmesi i¢in
Ispanya’nin Madrid kentinde SARS-CoV-2’ye maruz kalan saghk calisanlari
retrospektif olarak incelenmis, Dia.Pro (Diagnostic Bioprobes, Sesto San Giovanni,
Italya) marka seroloji testinde hassasiyetin yiiksek oldugu saptanmistir (123).
Italya’da 92 COVID-19 tanili hasta ve 44 negatif kontrol grubunun IgG, IgA ve
IgM serolojileri calisiimustir. Ozgiillik 1gA ve 1gG icin %94, duyarlilik ise IgA igin
%90, 19G icin %98 olarak raporlanmistir (51). Yine Italya’da 60 SARS-CoV-2
negatif serum Ornegi ve 80 COVID-19 tanili hasta serum Ornegi dahil edilerek
yapilan ¢alismada Dia.Pro ELISA testi spesifitesi %100 olarak sonuglanmstir.
Ayni calismada PCR pozitifliginden sonraki ilk 7 giin spesifite %56.3 bulunurken,
8-14. Giinler arasi %85.7, 14 giin sonrasi alinan Orneklerde ise %97.6 olarak
degerlendirilmistir (124). Ulkemizde 360 hasta ile yapilan bir arastirmada, 180
hastanin antikor diizeyi semptom baglangicindan itibaren ilk ii¢ hafta icinde
calismaya alinmis, diger 180 hasta ise semptom baslangicindan iicilincii hafta ve

sonrasinda olacak sekilde c¢alisma grubuna dahil edilmistir. Calismamizda
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kullanilan Dia.Pro SARS-CoV-2 IgG testinin duyarlilig1 %86.1, 6zgilligl %98.9
olarak bulunmustur (125).

3.4. istatistik Analiz

Calismamizin  6rneklem grubunu tanimlamak igin frekans dagilim,

ortalama, standart sapma, ortanca gibi tanimlayici istatistikler kullanildi.

Parametrik test varsayimlariin saglandigi durumlarda bagimsiz iki grup
ortalamasinin farki “’Student t testi’’, parametrik test varsayimlarinin saglanmadigi
durumlarda ise bu testlerin parametrik olmayan alternatifleri, iki grup i¢in > Mann-

Whitney U”’ ve ikiden fazla grup i¢in ’Kruskall Wallis’’ testleri kullanildi.

Kategorik veriler ise ‘’ki-kare anlamlilik testi’” ya da “’Fisher’s Exact test’’
ile incelendi. Sonuglar %95°lik anlamlilik diizeyi ya da 0.05 hata pay1 kullanilarak
degerlendirildi.

Istatistik analizler SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) ver.24
paket programi (Chicago, IL, USA) kullanilarak yapildi. Istatistiksel

analizlerde p<0,05 degeri istatistiksel anlamlilik sinir1 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamizda Eylul 2020 ve Mart 2021 tarihleri arasinda Akdeniz
Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Nefroloji Bilim Dali ve Cocuk Romatoloji
Unitesinde romatolojik hastalik tanisi ile takip edilen 170 ¢ocuk hasta calismaya
dahil edildi; bu hastalarin SARS CoV-2 ile temas varligi, anti-SARS-CoV-2 Ig G
ve Ig A dizeyi ile degerlendirildi.

4.1. Demografik ve antropometrik veriler

Hastalarin 78’1 erkek (%45.9), 92°si kiz (%54.1) idi. Hastalarimizin yas
ortalamasi 12.16+4.18 yildi. Ortanca tani yasinin 7.59 (IQR 4.33-11.30) yil ve
ortanca tani sonrasi izlem siiresinin 3.24 (IQR 1.87-5.99) y1l oldugu goruldi (Tablo
4.1.1). Calisma kapsaminda degerlendirilen hastalarin ortalama boyu
144.13+24.69 cm, ortalama kilosu 43.97+20.69 kg ve ortalama viicud kitle indeksi
(VKI) 20.56+4.75 idi.

Hastalar COVID-19 hastaligi i¢in risk faktorleri kabul edilen komorbid
hastalik agisindan sorgulandi, en sik eslik eden komorbid durumun hipertansiyon
(%9.4) ve kronik bobrek hastaligi (%5.3) oldugu saptandi (Tablo 4.1.1.). Hastalarin
as1 Oykiisii incelendiginde KKK as1 oran1 %67.6, pndmokok as1 oran1 %47.1 olarak
bulundu. Hastalarin yalnizca 1 tanesi (%0.6) son bir y1l i¢erisinde mevsimsel grip
asist oldugunu belirtti. Hasta grubunun yillik ortalama iist solunum yolu
enfeksiyonu sayist 1 idi ve profilaktik antibiyotik kullanmakta olan hasta

bulunmamaktaydi.
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Tablo 4.1.1 Hasta grubunun demografik ¢zellikleri

Demografik Ozellik Hasta

Ortalama yas (yil) 12.16+4.18
Cinsiyet (K/E) 92 (%54.1)/78 (%45.9)
Ortanca tani yasi (yil) 7.59 (IQR 4.33-11.30)
Ortanca izlem siresi 3.24 (IQR 1.87-5.99)
Eslik eden komorbidite
Obezite 8 (%4.7)
Hipertansiyon 16 (%9.4)
Kronik bobrek hastalig 9 (%5.3)
immun yetmezlik 4 (%2.4)
Primer akciger hastalig 1 (%0.6)
Konjenital kalp hastaligi 1 (%0.6)
Yasadigl yer
Kent 117 (%68.8)
Kirsal 53 (%31.2)
Asi oykisi
KKK 115 (%67.6)
Pnomokok 80 (%47.1)
influenza 1 (%0.6)

4.2. Primer hastahga yonelik o6zellikler

Hastalarin primer romatolojik tanilarina gore dagilimi incelendiginde 72’si
FMF (%42.4),50°si JIA (%29.4), 17°si SLE (%10.0), 12’si Behget hastalig1 (%7.1),
1’i skleroderma (%0.6), 1°i sjogren sendromu (%0.6), 9’u vaskilit (%5.3), 1’i
dermatomyozit (%0.6) ve 7 tanesi diger otoinflamatuvar hastaliklar (%4.1) tanisi
ile izlenmekteydi (Grafik 4.2.1). Diger otoinflamatuvar hastaliklar grubunda 3
Kriyopirin iliskili periyodik sendrom (CAPS), 2 Kronik rekiirren multifokal
osteomyelit (CRMO) ve 2 Tiimor nekroz faktorii reseptoriiyle iligkili periyodik
sendrom (TRAPS) bulunmaktaydi. Calismaya dahil edilen 50 JIA hastasinin 22’si
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oligoartikiler (%12.9), 4’1 poliartikiiler (%2.4), 14’1 sistemik (%8.2), 8’i entezit
iligkili artrit (%4.7) ve 2’si psoriatik artrit (%1.2) alt grubuna aitti.

Hastalarin Tani Dagihmi

Tanilar

W FMF
WA
HSLE
W Behget
Skleroderma
M sjogren
Vaskalit
B Dermatomyozit
¥ Diger otoinf. hastaliklar

Grafik 4.2.1: Calismaya dahil edilen hastalarin tani1 dagilimi

MEFV mutasyon dagilimi incelendiginde hastalarin %16.5’unda homozigot
mutasyon, %25.3’linde heterozigot mutasyon, %7.1’inde ise birlesik heterozigot

mutasyon bulunmaktaydi (Tablo 4.2.2.).

Tablo 4.2.2 Hasta grubunun MEFV mutasyon dagilimi

MEFV mutasyonu Hasta

Homozigot 28 (%16.5)
Heterozigot 43 (%25.3)
Birlesik heterozigot 12 (%7.1)

Mutasyon yok 48 (%28.2)
Bakilmadi 39 (%22.9)

Calismamiza dahil edilen FMF hastalarinin tan1 anindaki aktivite skoru
AIDAI skoru ile degerlendirildi ve ortalama AIDAI skoru 4 (aktif olmayan hastalik)
(min-maks: 2-8) olarak hesaplandi. Calismaya dahil edildigi donemde hesaplanan
ortalama hastalik aktivite skoru 0°d1 (aktif olmayan hastalik). JIA tanili hastalarin
JADAS skorlamasi kullanilarak tan1 anindaki akvitite skoru ortalama 18.44+6.93
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(orta diizeyde aktivite) bulundu, yine ayn1 hasta grubunun son kontrol bagvurusunda
ortanca aktivite skoru ise 3 (IQR 1-6) (diistik aktivite) olarak saptandi. SLE tanili
hastalar SLEDALI skorlamasi ile degerlendirildiginde tan1 anindaki aktivite skoru
ortalama 12.52+6.17 (yiiksek diizeyde aktivite), son kontrol basvurusundaki
ortanca aktivite skoru ise 3 (IQR 2-10.5) (hafif diizeyde aktivite) olarak bulundu.

Hastalarimizdaki otoantikor varligi arastirildi; 42’sinde (%24.7) ANA
pozitif ve 4’tinde (%2.4) anti-ds DNA pozitif oldugu gézlendi. Ayrica 5 hasta
(%2.9) HLA B27 pozitif ve 18 hasta (%10.6) HLA BS51 pozitifti. Hastalarin
yalnizca 50 tanesinin son 6 ay icerisinde immunglobulin G (IgG) diizeyine
bakilmisti; yasina gore diisiitk immunglobulin diizeyine sahip hasta yoktu (min 678-
max 2594 g/L).

Calisma grubumuzdaki hastalarin 73 tanesine (%42.9) tan1 aninda
indiiksiyon tedavisi uygulanmigti. Giincel kullanilan tedavilerin dagilimi
incelendiginde ise hastalarin 101’inin (%59.4) kolsisin, 49’unun (%28.8) hastalik
modifiye edici antiromatizmal ilag (DMARD), 25’sinin (%14.7) steroid ve 28’unun
(%16.5) biyolojik ajan kullanmakta oldugu goriildii. Kullanilan ortanca steroid
dozu 7.75 mg (min 2 mg-maks 32 mg) idi. Biyolojik ajanlarin dagilimi grafik

4.2.2.’de sunulmustur.
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Grafik 4.2.2: Calisgma grubundaki hastalarin kullanmakta oldugu biyolojik

ajanlarin dagilimi
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4.3. COVID-19 hastaligina yonelik temas ve semptom dagilim

Hastalar son 6 aylik periyodda COVID-19 ile iliskili olabilecek semptomlar
acisindan sorgulandi; en sik karsilasilan semptomlarin halsizlik (%22.9) ve eklem
agrisi (%19.4) oldugu saptandi (Tablo 4.3.1.).

Tablo 4.3.1. Hasta grubunun COVID-19 ile iliskili olabilecek semptom dagilimi

Semptom Hasta

Ates 5(%2.9)
Okstirtik 7 (%4.1)
Solunum sikintisi 4 (%2.4)
Yutma glgligu 1 (%0.6)
Halsizlik 39 (%22.9)
Eklem agrisi 33 (%19.4)
Bas agrisi 17 (%10.0)
Burun akintisi 4 (%2.4)
Anosmi 1 (%0.6)
Tat bozuklugu 1 (%0.6)
Dokiinti 7 (%4.1)
ishal 2 (%1.2)
Kusma 4 (%2.4)

COVID-19 pandemisine yonelik farkindaligi saptamak icin yoneltilen
sorular neticesinde ¢alisma grubunun %92.9’unun izolasyon kurallarma dikkat
toplu tasima kullanimi, %8.8’inde tatil amagli otel veya benzeri alanlarin
kullanildigi ve %18.2’sinin diiglin veya benzeri organizasyonlara katildig
gozlendi. Calisma kapsaminda degerlendirilen hastalarimizin 21’inde (%12.4) ayni
hane icerisinde COVID-19 tanili birey mevcuttu. T.C. Saglik Bakanligi COVID-19
temasli ve yakin temasli siniflandirilmasinda Onerilen sorular tiim hastalara
yonlendirildi (Tablo 4.3.2). Calismaya katilan hastalarin 21’inin (%12.4) COVID-

19 tanili birey ile temasli oldugu, 38’inin (%22.4) ise yakin temasl oldugu saptandi.
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Tablo 4.3.2 Hasta grubunun COVID-19’a yonelik temas sorgulamasi

Degisken (n:170) Yok (%) | Var (%)
Ayni hane icerisinde COVID-19 tanisi alan birey varligr | 149 21

(%87.6) | (%12.4)
Ayni1 hane igerisinde pandemi déneminde solunum yolu | 170 0
enfeksiyonu ile hastaneye yatan birey varligi (%100.0) | (%0.0)
Ayn1 hane igerisinde atesi ve Oksiiriigii olan ya da atesli | 169 1

veya atessiz solunum sikintist sikdyeti olan birey varlhigi | (%99.4) | (%0.6)

Kesin veya olas1 bir vakaya yonelik koruyucu dnlemleri | 168 2
almadan dogrudan bakim saglayan COVID-19 ile enfekte | (%98.8) | (%1.2)
saglik calisanlari ile ¢alisma veya COVID-19 ile enfekte
hasta ziyareti gibi saglik merkezi iliskili maruziyet

COVID-19 hastast ile ayni1 sinifi paylasma 167 3
(%98.2) | (%1.8)
COVID-19 hastasi ile yurtta veya otelde ayni odayr | 167 3
paylasma (%98.2) | (%1.8)
COVID-19 hastasi ile direk temas 159 11
(%93.5) | (%6.5)
COVID-19 hastasinin salgilari ile korumasiz temas 160 10
(%94.1) | (%5.9)
COVID-19 hastasi ile 1 metreden daha yakin mesafede | 148 22
15 dakikadan uzun sureyle yuz ylze kalma (%87.1) | (%12.9)
COVID-19 hastasiyla ayn1 kapali ortamda 1 metreden | 160 10
yakin ve 15 dakika veya uzun siire bir arada kalma (%94.1) | (%5.9)
COVID-19 hastasi ile ayni ugakta seyahat 169 1
(%99.4) | (%0.6)
COVID-19 hastasi ile ayni evde yasama 162 8
(%95.3) | (4.7)
COVID-19 hastasi ile ayni1 ofiste ¢calisma 166 4

(%97.6) | (%2.4)

Pandemi doneminde COVID-19 enfeksiyonunden siiphelenilerek SARS-
CoV-2 etkeni i¢in PCR yoOntemi ile arastirma yapilan 32 (%18.9) hasta oldugu
saptandi. Hastalarimizin yalnizca 4 (%2.4) tanesi SARS-CoV-2 etkeni igin pozitif
PCR sonucuna sahipti. Bu 4 hastadan ilki 17 yasinda SLE tanisi ile izlenmekte olan

ve mevcut hastaliginin aktivasyonu nedeniyle yatirilarak tedavi goren kiz hastaydi.
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Yatisinin 28. gliniinde tarama amagli yapilan siiriintii 6rneginde virus izole edildi;
hasta nazal oksijen ile izlendi ve klinik remisyon ile taburcu edildi. Bir diger hasta
13 yasinda FMF tanist ile izlenmekte olan erkek hastaydi, aile i¢i temas sonrasi
halsizlik yakinmasi ile basvurusunda SARS-CoV-2 sonucu pozitif olarak
sonuglandi, hasta kolsisin kullanimina devam etti, izlemi evde surdirildi ve
izolasyon siireci sonunda klinik olarak kiir saglandi. Diger SARS-CoV-2 suriintl
sonucu pozitif olan hasta 9 yasinda erkek hastaydi ve FMF tanisi ile izlenmekteydi,
aile i¢i temas sonrasi kontrol amaciyla PCR 6rnegi vermisti; hastada herhangi bir
semptom bulunmamaktaydi. Klinik izolasyon siirecini evde tamamlayan hastada,
iki hafta sonunda alinan SARS-CoV-2 sonucu negatif sonuglanarak tam iyilesme
saglandi. Son hasta ise 18 yasinda Takayasu arteriti ile izlenmekte olan kiz hastaydi
ve biyolojik ajan kullanmaktaydi (infliximab). Oksiiriik ve bas agris1 sikayeti ile
acil servis bagvurusunda SARS-CoV-2 sonucu pozitif olarak sonuglandi, biyolojik
ajan kullanmakta oldugu i¢in takip amacl yatirildi ancak nazal oksijen ihtiyaci

olmadi, 1 haftanin sonunda tam kiir ile taburcu edildi.

4.4. COVID-19 seroloji sonuclari ve gruplar arasindaki dagilim

Hastalarin 40 tanesi (%23.5) Anti-SARS-CoV-2 Ig G antikoru igin, 19
tanesi (%11.1) ise Anti-SARS-CoV-2 Ig A antikoru icin pozitif sonuca sahipti.

Grafik 4.4.1: Calismaya dahil edilen hastalarin Anti-SARS-CoV-2 IgG antikor

sonucu
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Grafik 4.4.2: Calismaya dahil edilen hastalarin Anti-SARS-CoV-2 IgA antikor

sonucu
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Anti-SARS-CoV-2 Ig G seropozitif ve seronegatif hastalar
karsilastirildiginda cinsiyet, yas, tani yasi, izlem siiresi ve primer hastalik tani
dagiliminin benzer oldugu goriildii (Tablo 4.4.1). Ig G seropozitif JIA hastalarinin
5’1 (%12.5) oligoartikiler, 5’1 (%12.5) sistemik, biri de (%2.5) entezit iligkili artrit
alt grubunda yer almaktaydi. FMF tanili hastalarda MEFV mutasyonu tasiyan
hastalarin Ig G antikor varlig1 tasimayanlar ile benzerdi (p=0.991). Kolsisin veya
biyolojik ajan kullanimi ile antikor varlig1 arasinda iliski gozlenmedi (p sirasiyla
0.396 ve 0.505). Ig G pozitif hasta orani steroid kullanimi olan hastalarda daha
diisiik gozlenmekle birlikte bu fark anlamli saptanmadi ( %32.0°e karsi %68.0,
p=0.202). Seropozitif hastalarin medikal tedavileri incelendiginde 24’iiniin (%60)
kolsisin, 12’sinin (%30) DMARD, 9’unun (%22.5) steroid, 7’sinin (%17.5)
biyolojik tedavi kullanmakta oldugu goriildii. Ig G seropozitif ve seronegatif
hastalarin kan sayimi incelendiginde ise I6kosit ve lenfosit sayilarinin benzer
dagilim gosterdigi goriildii (Ig G pozitif grupta ortalama lenfosit sayis1 2846.00+
1251.57, 1g G negatif grupta ise ortalama lenfosit sayis1 2900.69+1212.31 olup,
p=0.660 saptanmistir).
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Tablo 4.4.1 SARS-CoV-2 Ig G seropozitif ve seronegatif hastalarin klinik

ozelliklerinin karsilastirilmasi

Degiskenler Ig G seronegatif | Ig G seropozitif p
hastalar (n=130) | hastalar (n=40)
Yas (yil) 11.96+4.19 12.80+4.14 0.528
Cinsiyet (%)
Kiz 67 (%72.8) 25 (%27.2) 0.150
Erkek 63 (%80.8) 15 (%19.2)
Tani yasi (yil) 7.56+4.03 8.69+4.75 0.195
izlem siiresi (yil) 4.39+3.27 4.1143.19 0.891
Tani (%)
-FMF ve diger otoinflamatuvar 62 (%78.5) 17 (%21.5) 0.166
hastaliklar
- Juvenil idiopatik artrit 39 (%78.0) 11 (%22.0)
- SLE ve diger otoantikor iliskili 16 (%80.0) 4 (%20.0)
hastaliklar
- Behget hastalig 8 (%66.7) 4 (%33.3)
- Vaskdlitler 5 (%55.6) 4 (%44.4)
MEFV mutasyonu
- Homozigot 30 (%75.0) 10 (%25.0) 0.991
- Heterozigot 33 (%76.7) 10 (%23.3)
- Mutasyon 36 (%75.0) 12 (%25.0)
saptanmayan
BMI 20.66%4.85 20.22+4.46 0.138
Yillik USYE gecirme sayisi 1.52+0.68 1.55+0.50 0.020
Kolsisin kullanimi
Var 76 (%75.2) 25 (%24.8) 0.396
Yok 54 (%78.2) 15 (%21.7)
Ortalama kolsisin dozu 1.09+0.44 1.13£0.42 0.842
DMARD kullanimi
Var 37 (%75.5) 12 (%24.5) 0.499
Yok 93 (%76.9) 28 (%23.1)
Steroid kullanimi
Var 17 (%68.0) 8 (%32.0) 0.202
Yok 113 (%77.9) 32 (%22.1)
Ortalama steroid dozu 10.50+8.91 14.71£11.95 0.333
Biyolojik ajan kullanimi
Var 21 (%75.0) 7(%25.0) 0.505
Yok 109 (%76.8) 33(%23.2)
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Hasta grubumuzdaki MEFV mutasyon alt tipi ile Anti-SARS-CoV-2 Ig G
seropozitivite iliskisi incelendi. En sik goriilen mutasyonlar M694V (n=37), E148Q
(n=12) ve V726A (n=6) olarak saptandi. M694V mutasyonu tasiyanlarda %32.4,
E148Q mutasyonu tasiyanlarda %8.3, V726A mutasyonu tasiyanlarda %16.4
oraninda SARS-CoV-2 Ig G seropozitivitesi mevcuttu. Gruplar arasinda dagilim
istatistiksel olarak benzerdi (p=0.218). M694V mutasyonu olan hastalarin
seropozitivite oranlar1 diger gruplara kiyasla sayica fazla oldugu i¢in M694V
mutasyonu bulunan ve bulunmayan hastalarin SARS-CoV-2 Ig G ve SARS-CoV-
2 lg A seropozitiviteleri karsilastirildi. iki grup arasinda seropozitivite oranlari

benzer dagilim gostermekteydi (Tablo 4.4.2).

Tablo 4.4.2 M694V mutasyon varligimin SARS-CoV-2 antikor pozitifligi ile

iliskisi
lgA lgG
seropozitif | p seropozitif | p
hastalar hastalar

M694V  mutasyonu

tastyan bireyler (n=37) | 6 0.374 |12 0.188
(%16.2) (%32.4)

M694V  mutasyonu

tagimayan bireyler 13 28

(n=133) (9%9.8) (%21.1)

SARS-CoV-2 Ig A seropozitifligi hastalarimizin %]11.2’sinde (n=19)
saptandi. Demografik 6zelliklerin ve izlem siirelerinin seropozitif ve seronegatif
grup arasinda benzer oldugu gozlendi (Tablo 4.1.6.). Ancak tam1 dagilimina
bakildiginda 6zellikle FMF tanisi ile izlenen hastalardaki seropozitivite oranlarinin
diger tanilara gore daha diisiik oldugu saptandi (p=0.022). Buna karsin MEFV
mutasyon varligi ile Ig A yaniti arasinda anlamh fark gozlenmedi (p=0.777).
Kolsisin, DMARD, steroid ve biyolojik ajan kullanan ve kullanmayan hastalar
arasinda Ig A seropozitivite oranlar1 benzerdi. Istatistiksel olarak anlamli
saptanmasa da biyolojik ajan kullanimi olan hastalarin seropozitivite oranlarmin
kullanmayanlara gore yiiksek olmasi dikkat c¢ekiciydi (%21.4°e karst 9%9.2,
p=0.067).
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Tablo 4.43 SARS-CoV-2 Ig A seropozitif ve seronegatif hastalarin klinik

ozelliklerinin karsilastirilmasi

Degiskenler Ig A seronegatif | Ig A seropozitif p
hastalar (n=130) | hastalar (n=40)
Yas (yil) 12.15+4.16 12.25+4.44 0.883
Cinsiyet (%)
Kiz 81 (%88.0) 11 (%12.0) 0.460
Erkek 70 (%89.7) 8 (%10.3)
Tani yasi (yil) 7.8314.25 7.79+4.08 0.671
izlem siiresi (yil) 4.31+3.22 4.45+3.53 0.459
Tani (%)
-FMF ve diger otoinflamatuvar 75 (%94.9) 4 (%5.1) 0.022
hastaliklar
- Juvenil idiopatik artrit 43 (%86.0) 7 (%14.0)
- SLE ve diger otoantikor iliskili 16 (%80.0) 4 (%20.0)
hastaliklar
- Behget hastalig 10 (%83.3) 2 (%16.7)
- Vaskiilitler 7 (%77.8) 2 (%22.2)
MEFV mutasyonu
- Homozigot 35 (%87.5) 5(%12.5) 0.777
- Heterozigot 40 (%93.0) 3 (%7.0)
- Mutasyon 43 (%89.6) 5(%10.4)
saptanmayan
BMI 20.53+4.72 20.81+5.14 0.874
Yillik USYE gecirme sayisi 1.54+0.65 1.42+0.60 0.554
\'j‘;'f"s'” kullanimi 91 (%90.1) 10 (%9.9) | 0.345
Yok 60 (%87.0) 9 (%13.0)
Ortalama kolsisin dozu 1.09+0.43 1.20+0.53 0.216
DMARD kullanimi
Var 42 (%85.7) 7 (%14.3) 0.284
Yok 109( %90.1) 12 (%9.9)
Steroid kullanimi
Var 21 (%84.0) 4 (%16.0) 0.297
Yok 130 (%89.7) 15 (%10.3)
Ortalama steroid dozu 11.64+9.33 12.33+15.37 0.200
Biyolojik ajan kullanimi
Var 22 (%78.6) 6 (%21.4) 0.067
Yok 129 (%90.8) 13 (%9.2)
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Ig A ve Ig G seropozitifligi temas Oykiisli ve yakin temas dykiisii pozitif

olan hastalarda daha yiiksek oranda gozlenmekle beraber bu fark anlamli

saptanmadi (Tablo 4.4.3). Son 6 ayda COVID-19’a yonelik semptomlarin varlig

ile seropozitivite oranlar1 karsilagtirildiginda, Ig A ve Ig G antikor varliginin

semptomu olan ve olmayan hastalar arasinda benzer oldugu gozlendi. Birinci

derece akraba veya ayni ev i¢erisinde COVID-19 tanili birey bulunan hastalarin Ig

A seropozitiflik orant %21.1 iken Ig G i¢in bu oran %25.0 bulundu. COVID-19

siiphesi ile nazofarengeal 6rnekten PCR testi yapilan ve yapilmayan hastalar

arasinda Ig A ve Ig G yanit1 benzerdi (p sirastyla 0.760 ve 0.320).

Tablo 4.4.4 SARS-CoV-2 Ig A ve Ig G seropozitif ve seronegatif hastalarin temas

Oykiisii ve semptomlarinin karsilagtirilmasi

IgA IgA [o[€] [o[€]
seronegatif | seropozitif | p seronegatif | seropozitif | p
hastalar hastalar hastalar hastalar
Temas Oykusu
varligi %11.9 %15.8 0.709 | %11.5 %15.0 0.586
Yakin  temas
oykisii varligi | %20.5 %36.8 0.098 | %19.2 %32.5 0.086
Ates
varligi %2.6 %5.3 0.451 | %1.5 %7.5 0.086
Okstirik
varligi %4.0 %05.3 0.571 | %4.6 %2.5 0.479
Solunum
sikintist varhigr | %2.6 %0.0 1.000 | %3.1 %0.0 0.574
Tat bozuklugu
varligi %0.7 %0.0 1.000 | %0.0 %2.5 0.235
Anosmi varligi
%0.7 %0.0 1.000 | %0.0 %2.5 0.235
Birinci derece
akraba ve ev
icinde COVID | %18.5 %21.1 0.760 | %16.9 %25.0 0.256
tanist almis
birey
Nazofarengeal
sirlintiden %18.5 %21.1 0.760 | %17.7 %22.5 0.320
viral PCR testi
yapilanlar
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SARS CoV-2 PCR analizi yapilan 32 hasta arasinda %28.1°1 1gG antikoru
tagimaktaydi. Bu hastalardan PCR pozitifligi saptanan 4 hastadan 3’iinde (%75.0)
IgG pozitif iken PCR sonucu negatif olan hastalarin %21.4’linlin IgG yaniti
mevcuttu (Tablo 4.4.4). SARS-CoV-2 PCR pozitifligi saptanan hastalarda IgA
seropozitifligi gézlenmedi, buna karsilik PCR negatif hastalarin %14.3’iinde IgA

antikor pozitifligi mevcuttu.

Tablo 4.4.5 PCR testi yapilan hastalar arasinda SARS-CoV-2 Ig A ve Ig G dagilimi

IgA IgA [o[€] [o[€]
seronegatif | seropozitif | p seronegatif | seropozitif | p
hastalar hastalar hastalar hastalar
Viral PCR testi
sonucu pozitif | 4 0 1.000 |1 3 0.057
olan  bireyler | (%100) (%0.0) %25.0 %75.0
(n=4)
Viral PCR testi
sonucu negatif | 24 4 22 6
olan bireyler (%85.7) (%14.3) %78.6 %21.4
(n=28)

4.5. Romatizmal hastallk tamili cocuklarin pandemi siirecinde hastahk

yonetimi

Hastalarin 148’1 (%87.1) pandemi dénemi boyunca rutin poliklinik
kontrollerine geldigini ifade etti. Yalnizca 8 hasta (%4.7) doktoru ile iletisim sorunu
yasadigini, 3 hasta (%1.8) ise kullandig1 ilaci temin etmekte zorluk yasadiginmi
bildirdi. Hastalarin 24’iinde (%14.1) pandemi doneminde hastaliga ait aktivasyon
bulgusu gozledi, 19 tanesi (%11.2) ise hastaliga ait yeni bir yakinma ortaya ¢iktigini
belirtti. 6 hastanin (%3.5) medikal tedavilerinden bir veya birkac¢i doktor karar1 ile
ertelendi (4 hastanin DMARD grubu, 2 hastanin ise biyolojik ajan olmak {izere).

SARS-CoV-2
hastaligina ait yeni bir bulgu ile basvurdugu saptandi (%20.0’a kars1t %8.5,

lg G seropozitif hastalarin %20.0’inin pandemi siirecinde
p=0.046). Medikal tedavileri ertelenen ve ertelenmeyen hasta grubu ile dizenli

doktor kontrollerini yaptiran ve yaptirmayan hastalar arasinda Ig G seropozitivite
oranlart benzerdi (Tablo 4.5.1).
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Tablo 4.5.1 Seropozitif hasta grubunun pandemi donemine yonelik 6zellikleri

IgG seronegatif | IgG  seropozitif
hastalar hastalar p
Pandemi doneminde hastaliga
ait yeni bulgu varlig %8.5 %20.0 0.046
Pandemi doneminde
kullanmakta oldugu medikal | %2.3 %7.5 0.143
tedaviyi erteleme
Pandemi dénemi boyunca rutin
poliklinik kontrollerine devam | %87.7 %85.0 0.417
etme
Pandemi slreci boyunca enfekte olma korkusuyla rutin poliklinik

kontrollerini aksatan 22 hasta mevcuttu. Bu hastalarin %9.1’inde pandemi
doneminde hastaliga ait yeni bulgu ortaya ¢ikmisti. Rutin poliklinik kontrollerine
devam eden 148 hastanin ise %11.5’inde hastaliga ait yeni bir yakinma vardi. iki
grup arasinda hastaliga ait yeni semptom varligi ve primer hastalik aktivasyon
bulgusu karsilastirildi, istatistiksel olarak anlamli bir fark gozlenmedi (sirasiyla

p=0.541 ve p=0.623) (Tablo 4.5.2).

Tablo 4.5.2 Rutin poliklinik kontrollerini aksatan hastalarda goriilen yeni semptom

ve hastalik aktivasyonu dagilimi

Rutin poliklinik | Rutin poliklinik
kontrollerini kontrollerine p
aksatan hastalar | devam eden
hastalar

Pandemi doneminde hastaliga

ait yeni bulgu varlig %9.1 %11.5 0.541

Pandemi déneminde hastaliga

ait aktivasyon bulgusu %13.6 %14.2 0.623
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5.TARTISMA

Bu c¢alismada, klinigimizde izlenen romatizmal hastalik tanili gocuk
hastalardaki ge¢irilmis COVID-19’un sikligi, COVID-19 iliskili temas ve semptom
varligi, COVID-19’un primer hastalik tanisi, medikal tedaviler ve hastalik aktivitesi
ile olan iligkisi, pandemi donemine yonelik sorunlar (rutin doktor kontroliine

gelememe, medikal tedaviye erisim zorlugu) degerlendirildi.

Calismamizda, romatolojik hastalik tanili ¢ocuklarda nazofarengeal surtint
ornegi ile tespit edilmis COVID-19 tanil1 hasta oranin1 %2.4 (n=4) olarak saptadik.
Calismamiza benzer bigimde Ispanya’da yapilan kesitsel bir arastirmada,
romatizmal hastaliga sahip 959 hastanin (yetiskin ve c¢ocuk) yalnizca 11’inin
SARS-CoV-2 enfeksiyonu gegirdigi tespit edilmis; sikligin normal populasyona
benzedigi rapor edilmistir (126). Italya’da 123 eriskin romatoloji hastasinin dahil
edildigi bir anket ¢alismasinda COVID-19 insidans1 bolgedeki genel insidansla
benzer bigimde %0.81 olarak saptanmistir (127). Ulkemizde yapilan 439 ¢ocuk
romatoloji hastasinin dahil edildigi bir ¢alismada sadece 1 hastada PCR ile
kanitlanmig COVID-19 enfeksiyonu bulunmustur (128). Kazakistan’dan bildirilen
bir raporda, romatizmal hastalik tanili ve bagisiklik sistemini baskilayan
antiromatizmal ilaglarla tedavi edilen cocuklarda SARS-CoV-2 enfeksiyonu
bildirilmemistir (129). Tim bu sonuglar primer hastaliklar1 ve kullanmakta
olduklar1 tedaviler nedeniyle COVID-19 agisindan risk grubunda oldugu disiintlen
cocuk romatoloji hastalari igin sevindiricidir. Ote yandan Ispanya’da yapilan bir
caligmada kronik inflamatuvar hastaligi olan yetiskin hastalarda COVID-19
prevelans1 referans popiilasyona kiyasla 1.32 kat daha yiiksek bulunmustur,
ozellikle DMARD kullanan grup artmig COVID-19 riski ile iliskilendirilmistir
(130). Ancak bu caligma metodu geregince, yalnizca acil servise basvurusu ve
hastane yatis1 olan vakalar1 incelemistir. Bu kriter romatoloji hastalarindaki genel
prevalansi degerlendirmek i¢in yanli bir sonug vermis olabilir. COVID-19 temash
cocuklarin tiimiinlin test edilmedigi goz oOniinde bulundurularak klinigimizde
izlenen ¢ocuk romatoloji hastalarinda hastalik insidansinin korkulanin aksine

artmadigini gézlemledik.
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Arastirma grubumuzun Anti-SARS-CoV-2 Ig G antikoru seropozitivite
oranint %23.5 (n=40), Anti-SARS-CoV-2 Ig A antikoru seropozitivite oranini ise
%11.1 (n=19) bulduk. Polonya’da 62 JIA tanili ve 32 saglikli ¢ocuk hastanin
karsilastirildig: bir seroprevelans ¢alismasinda Anti-SARS-CoV-2 Ig G pozitifligi
%4.8, Anti-SARS-CoV-2 Ig A pozitifligi ise %9.7 olarak bulunmustur. JIA
hastalar1 ve saglikli kontroller arasinda seroprevalansin benzer oldugu izlenmistir
(131). Benucci ve arkadaslarmin 295 erigkin romatoloji hastasi ile yaptigi
caligmada, hastalarin %2.03’i Anti-SARS-CoV-2 Ig G veya Ig M pozitif olarak
bulunmustur. Seropozitif hastalarin %66.7’sinde nazofaringeal siiriintii pozitifligi
saptanmustir (132). Brezilya’da 100 eriskin romatoloji hastasinin dahil edildigi bir
caligmada Anti-SARS-CoV-2 Ig G seroprevelansi %14 bulunmustur, seropozitif
grubun ise semptom sorgulamasinda %350 oraninda asemptomatik oldugu
raporlanmistir (133). Merkezimizde Anti-SARS-CoV-2 antikor pozitifliginin diger
calismalara kiyasla yiiksek oldugu goriilmektedir. Bu fark sosyo-ekonomik durum,
kalabalik yasam kosullari, devletlerce sosyal izolasyon politikalarinin degisiklik
gostermesi ve ¢alismanin yapildigi dénemde toplumda gdzlenen genel insidans
farklari ile iliskili olabilir. Calismamizin yapilma zamani olan Eylil 2020 — Mart
2021 tarihleri arasinda Ulkemizde giinliik vaka sayisinda goriilen artig (gunlik 30
bin yeni vaka saptandigi donem) seroprevelansin yiiksek saptanmasina sebep olmus

olabilir (18).

Anti-SARS-CoV-2 Ig G antikoru pozitif hastalarimizin tan1 dagilimi
incelendiginde %40.0’1 FMF ve diger otoinflamatuvar hastaliklar, %27.5’u JIA,
%10.0’u SLE ve diger otoantikor iligkili hastaliklar, %10.0’u Behget hastaligi,
%12.5u vaskiilitik hastalik tanisi ile izlenmekteydi. Seropozitif ve seronegatif grup
karsilagtirmalarinda ise tam1  dagiliminin  benzer oldugunu gozlemlendi.
Literatirdeki benzer c¢alismalar da sonuglarimizi  destekleyecek bigimde
romatolojik hastalik tanist ile COVID-19 siklig1 arasinda iliski saptamamisgtir (134—
136).
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Hastalarimizin %12.4’ti COVID-19 tanili birey ile temasl, %22.4’{ ise
COVID-19 tanili birey ile yakin temasliydi. Anti-SARS-CoV-2 Ig G orani
temaslilarda %15.0, yakin temaslilarda ise %32.5 olarak bulundu. Villacis-Nunez
ve arkadaslarinin ¢ocuk romatoloji hastalar1 {izerinde yaptig1 retrospektif bir
calismada, dogrulanmis SARS-CoV-2 enfeksiyonu saptanan hastalarin %50’sinde
COVID-19 tanili hasta ile yakin temas bildirilmistir (137). COVID-19 bulas yollari
g6z Oniine alindiginda antikor pozitifligi saptanan bireylerde COVID-19 ile enfekte

bireyle temas 6ykiistiniin yiiksek olusu beklenen bir bulgudur.

COVID-19 iliskili olabilecek semptomlar arasinda halsizlik (%22.9) ve
eklem agrisi (%19.4) en sik karsilasilanlardi. Halsizlik ve eklem agrisi romatizmal
hastalik tanili kisilerde siklikla karsilagilan semptomlar oldugu i¢in bu bulgularin
primer hastaliktan m1 yoksa COVID-19’dan m1 kaynaklandiginin ayrimi miimkiin
olmadi. Seropozitif hasta grubunda ise ates %7.5, 6ksurik %2.5 olarak saptandi.
flging bir bicimde seronegatif hasta grubunda son 6 ay iginde solunum sikintist
varhig1 seropozitif gruba gore daha fazla gorilmekteydi (%3.1°e kars1 %0.0). Bu
beklenmedik farklilik hastalarin primer hastaliginin akciger tutulumuna ve COVID-
19 digsinda gegirilen diger enfeksiyonlara bagli olmus olabilir. Michelena ve
arkadaglarinin romatoloji hastalar1 iizerinde yaptig1 bir ¢alismada COVID-19 tanisi
konmus hastalar arasinda en sik bildirilen semptom ates (%82), inat¢1 Oksiiriik
(%73) ve halsizlik (%55) olarak bulunmustur (126). Diger bir vaka serisinde
COVID-19 tanili romatoloji hastalarinda %90 en az bir solunum bulgusu (6ksurik,
balgam ¢ikarma ve dispne), %72 oraninda ise ates gozlenmekteydi (81). Her iki
calismada da eslik eden komorbidite orani bizim hasta grubumuza kiyasla daha

fazlaydi.

Hastalarimizin kullanmakta oldugu medikal tedaviler ile seropozitivite
oranlar1 arasinda anlamli fark saptamadik. Ihara ve arkadaglari romatolojik hastaligi
olan cocuk hastalarda yaptig1 arastirmada, hastalar COVID-19 iligkili semptomlar
acisindan sorgulandi, semptomatik kisiler arasinda laboratuvar onayli COVID-19
%2.2 olarak bulundu. Hastalarin kullandigi medikal tedavileri ile COVID-19

arasinda iligki saptanmadi (82). Santos ve arkadaglarinin romatizmal hastalig1 olan
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hastalarda COVID-19 hastalik siddetini etkileyen faktorleri inceledigi raporda
medikal tedavi ile enfeksiyon riski arasinda anlamli iliski bulunamadi (136).
Pandemi baslangicindan beri immunsupresif tedavi kullanan hastalarin yonetimi
hem klinisyenler hem de hastalar ve aileleri tarafindan endise kaynagi olmustur. Bu
anlamda calismamizda da ortaya konan sonu¢ bu kaygiyr gidermeye katki
saglayacaktir. Ote yandan Toskana’da 295 eriskin romatoloji hasta ile yapilan
calismada DMARD kullananlarda enfeksiyon riskinde artis gosterilmistir (132).
600 vakanin dahil edildigi ¢ok merkezli bir ¢alismada 10 mg/giin ve Gzeri prednizon
dozu yiiksek hastaneye yatis orani ile, anti-TNF ajan kullanimi ise diisiik hastaneye
yatis orani ile iligkilendirilmistir (138). Villacis-Nunez ve arkadaslarmin ¢ocuk
romatoloji hastalar1 iizerinde yaptig1 retrospektif bir ¢alismada orta/yiiksek doz
kortikosteroid, mikofenolat ve rituximab kullanimi1 hastaneye yatis ile

iliskilendirilmistir (137).

SARS-CoV-2 icin seropozitif ve seronegatif olan hastalarin hastalik
aktiviteleri ve medikal tedavi revizyonlari karsilastirildi. Anti-SARS-CoV-2 Ig G
pozitif saptanan hastalarda seronegatif gruba gore daha fazla oranda yeni hastalik
bulgusu goriildiigii saptandi (p=0.046). Bu da gegirilen COVID-19 enfeksiyonunun
mevcut hastalik aktivasyonunu tetikleyebilecegini diisiindiirmektedir.. Polonya’da
62 JIA hastasinin Anti-SARS-CoV-2 antikor seroprevelansi arastirilmig, Anti-
SARS-CoV-2 Ig A icin seropozitif olan hastalarin JADAS skorunun, seronegatif
olanlara kiyasla 6nemli 6l¢iide daha yiiksek oldugu gozlenmistir (131). Yine eriskin
romatoloji hastalarinda yapilan bir aragtirmada COVID-19 tanis1 almig hastalarin
%72.3’tinde yiiksek hastalik aktivitesi saptanmistir (139). Benzer sekilde Au ve
arkadaslart yiiksek hastalik aktivitesi olan hastalarda enfeksiyon sikliginin artmis

oldugunu ortaya koymustur (140).

PCR pozitifligi olan hastalarin sayisi kisitli olmasina ragmen %75’inde Ig
G yanit1 mevcuttu. Bu da hastalarin COVID-19’a karst immun yanit olusturdugunu
gostermektedir. Boston’da romatizmal hastaligi olup COVID-19 tanis1 alan
kisilerde yapilan ¢alismada %76.9 oraninda antikor pozitifligi saptanmistir (141).
Yine bir diger calismada kanitlanmig COVID-19 ve romatolojik hastalik tanili
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kisilerde enfeksiyon sonrasi antikor gelisimi degerlendirilmis; bilinen hastalig
olmayan bireyler ile romatolojik hastalik tanili kisilerin Anti-SARS-CoV-2 Ig G
yanit1 benzer bulunmustur (142). Bu bilgiler 1s1ginda romatolojik hastalik tanili ve
immun sistemi dizenleyen veya baskilayan ila¢ kullanimi olan hastalarda da

SARS-CoV-2’ye karst immun yanit olusabildigi gosterilmistir.

Calismamizin bazi kisitliliklart mevcuttur. ilk olarak tek merkez deneyimini
yansitmakta ve Kisitli sayida hasta icermektedir. Calismaya dahil edilen hastalarin
tamaminin PCR 6rneklem sonucu olmamasi nedeni ile immun sistemi baskilanmis
hasta grubunda elde edilen verilerin virus ile karsilasan tiim hastalar1 yansitmadigi
diistintilebilir. Ayn1 yas grubundaki saglikli hastalara ait seropozitivite oranlari
bilinmemektedir. Bu nedenle riskli oldugu diisiiniilen hasta grubumuzun saglikli
popiilasyon ile kiyaslamasi yapilamamistir. Son olarak, ¢alisma grubumuzun eslik
eden komorbid hastalik varligi sinirlidir. Tiim kisitliliklara ragmen, pandeminin
erken doneminde tasarlanmis olmasi, asilama Oncesine ait epidemiyolojik ve
serolojik verileri yansitmasi, immun sistemi baskiladigi bilinen medikal tedavi
kullanan hasta grubunun pandemi siirecinde yasladigi zorluklar yansitmasi nedeni

ile literatiire katki saglayacag: diisiintilmektedir.
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6.SONUCLAR

COVID-19 pandemisi sirasinda ¢ocuk romatoloji poliklinigimizde izlenen

hastalarda SARS-CoV-2 enfeksiyon sikliginin, temas ve semptom &ykisunan,

pandemi ile iliskili medikal tedavilerde ve hastalik aktivitesinde yasanan sorunlarin

incelendigi calismamiz neticesinde su sonuglara ulagilmistir:

10.

11.

12.

13.

Klinigimizde en sik takip edilen romatolojik hastalik FMF’tir. Bunu JIA
ve SLE izlemektedir.

Hastalarimizin en sik kullandig ilag kolsisindir.

Hastalarimizin %9.4’tinde eslik eden hipertansiyon bulunmaktadir.
Pandemi esnasinda hastalarimizin %92.9u sosyal izolasyon kurallarina
dikkat etmistir.

Hastalarimizin %22.4°tiinin COVID-19 tanili birey ile yakin temash
oldugu saptanmustir.

Pandemi  doneminde  hastalarimizin = %18.9’una COVID-19
hastaligindan siiphelenilerek PCR yOntemi ile arastirma yapilmistir.
Hastalarimizin yalnizca %2.4’0 SARS-CoV-2 etkeni i¢gin pozitif PCR
sonucuna sahiptir.

COVID-19 enfeksiyonu ile izlenen hastalarimizin higbirinde solunum
destegi ihtiyacit olmamis, hepsi tam kiir ile taburcu edilmistir.
Hastalarimizin %23.5’1 Anti-SARS-CoV-2 Ig G antikoru igin pozitif
sonuca sahiptir.

Anti-SARS-CoV-2 Ig G seropozitif ve seronegatif hastalar arasinda
cinsiyet, yas, tani yasi, izlem siiresi ve primer hastalik tan1 dagilimin
benzerdir.

Anti-SARS-CoV-2 Ig G pozitif hasta orani steroid kullanan grupta daha
disiik saptanmakla birlikte bu fark istatistiksel olarak anlamli
saptanmamigtir.

FMF tanili hastalarda MEFV mutasyonu ve Anti-SARS-CoV-2 Ig G
pozitifligi arasinda anlamli iligki bulunamamugtir.

Anti-SARS-CoV-2 Ig G seropozitif ve seronegatif hastalar arasinda

lenfosit ve l0kosit sayilar1 benzer dagilim gdstermistir.
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14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

Hastalarimizin %11.1°1 Anti-SARS-CoV-2 Ig A antikoru igin pozitif
sonuca sahiptir.

Anti-SARS-CoV-2 Ig A seropozitif ve seronegatif hastalar arasinda
cinsiyet, yas, tan1 yasi, izlem siiresi benzerdir.

FMF tanisi ile izlenen hastalarda Anti-SARS-CoV-2 Ig A seropozivite
oran1 daha diisiik saptanmakla birlikte, bu fark istatistiksel olarak
anlaml1 bulunmamustir.

Medikal tedavilerin dagilmi ile Anti-SARS-CoV-2 Ig A
seropozitivitesi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamakla
beraber biyolojik ajan kullanan hastalarda seropozitivite orani yiiksek
saptanmuigtir.

Kullanilan ortalama kolsisin ve steroid dozu ile Anti-SARS-CoV-2 IgG
ve Anti-SARS-CoV-2 Ig A pozitifligi arasinda anlamli iligki
saptanmamigtir.

Anti-SARS-CoV-2 Ig G ve Anti-SARS-CoV-2 Ig A pozitifligi olan
hastalarda COVID-19’lu bireyle yakin temas oykiisii daha yuksek
oranda goriilmiistiir. Ancak istatistiksel olarak anlamli degildir.
COVID-19’a yonelik semptom varligi ile seropozitivite oranlari
karsilagtirildiginda, Ig A ve Ig G antikor varligi semptomu olan ve
olmayanlar arasinda benzer dagilim gostermistir.

SARS-CoV-2 PCR analizi yapilan hastalarin %28.1°i Anti-SARS-CoV-
2 Ig G tagimaktadir.

Laboratuvarca kanitlanmig COVID-19 enfeksiyonu geciren hastalarin
%75’1 serumda saptanabilir Anti-SARS-CoV-2 Ig G yaniti
olusturmustur.

Hastalarimizin %87.1°1 pandemi boyunca rutin poliklinik kontrollerine
gelmistir.

Pandemi doneminde hastalarimizin yalnizca %4.7’si doktoru ile iletisim
sorunu yasamistir.

Hastalarimizin %3.5’unun medikal tedavilerinden biri ya da birkaci

doktor karar1 ile ertelenmistir.
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26. Hastalarimizin yalnizca %1.8’1 pandemi siirecinde kullanmakta oldugu
ilact temin etmede zorluk yasamistir.

27. Hastalarimizin %11.2’si pandemi siirecinde hastaliga ait yeni bir bulgu
ile bagvurmus, bu grupta Anti-SARS-CoV-2 Ig G pozitifligi yiiksek
saptanmistir.

28. Pandemi doneminde medikal tedavilerinde erteleme karar1 alman ve
alinmayan hastalar arasinda Anti-SARS-CoV-2 antikor dagilimi benzer

bulunmustur.
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7.0ZET
COCUK ROMATOLOJi HASTALARINDA COVID-19 ETKISi

SARS-CoV-2’nin neden oldugu COVID-19 hastaliginin ¢ocuk romatoloji
hastalar1 lizerindeki etkisine iliskin sinirli sayida veri bulunmaktadir. Calismamizda
COVID-19 pandemisi sirasinda romatolojik hastalik tanisiyla izlenen ¢ocuk
hastalarin Anti-SARS-CoV-2 Ig A ve Ig G seroprevelansi ve hastalarin primer
tanilari, kullanmakta oldugu medikal tedaviler, hastalik aktiviteleri ile iliskisi
incelendi. Ayni zamanda COVID-19 hakkinda bilgi diizeyleri 6grenilerek pandemi

dénemi boyunca mevcut hastaligin takibinde yasanan sorunlar irdelendi.

Cocuk Romatoloji Hastaliklar1 Polikliniginde romatolojik hastalik tanisiyla
izlenen 2-18 yas aras1 170 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Poliklinik bagvurusu
esnasinda hastalara ait demografik 6zellikler, hastalik siireci ve COVID-19 temas
sorgulamasi daha onceden olusturulan formlar kullanilarak toplandi. Laboratuvar
sonuclart hastane kayit sisteminden tarandi. Calismaya katilmayr kabul eden

hastalardan serum 6rnegi alinarak uygun kosullarda saklandi ve calisildi.

Calismamizda c¢ocuk romatoloji hastalarinin  %18.9’una COVID-19
enfeksiyonundan siiphelenilerek PCR yoOntemi ile arastirma yapildi, %2.4°1 pozitif
PCR sonucuna sahipti. COVID-19 tanili hastalarin tamami hafif klinik seyir
gosterdi ve tam klinik iyilesme ile taburcu edildi. Serum analizleri sonucunda ise
Anti-SARS-CoV-2 Ig G antikoru %23.5, Anti-SARS-CoV-2 Ig A antikoru %11.1
olarak saptandi. Cocuk romatoloji hastalarinin yas, cinsiyet, primer hastalik tanisi
ile seropozitivite oranlari arasinda iligki gozlenmedi. Benzer sekilde MEFV
tastyiciligi seropozitif ve seronegatif grup arasinda benzerdi (p=0.991). Seronegatif
grupta steroid kullaniminin daha yiiksek oldugu gozlendi ( %68.0 ve %32.0,
p=0.202). Buna karsilik kolsisin ve biyolojik ajanlarin seropozitivite oranlari
lizerine etkisi saptanmadi (sirasiyla p=0.396 ve p=0.505). Ig G seropozitif
hastalarin pandemi déneminde primer hastalik aktivasyonlar1 seronegatif gruba

gore artmis saptandi (p=0.046).
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Romatizmal hastalik tanili ¢ocuklarda SARS-CoV-2 enfeksiyon sikligi
beklenenin aksine artmamistir. Primer hastalik tanilart ve kullanilan tedavilerin
antikor gelismesi {izerine etkisi gosterilememistir. Calismamiz ¢ocuk romatoloji
hasta grubunda COVID-19 enfeksiyonunun seroprevelansi ve klinik sonuglarina
iligkin 6nemli bir rapor niteligi tasimaktadir. SARS-CoV-2 enfeksiyonunun
romatoloji hastalarinda uzun donem etkilerini irdeleyen ¢ok merkezli ve biyuik

Olcekli caligsmalara ihtiyag vardir.

Anahtar sozcukler: Pediatrik romatoloji, COVID-19, Juvenil idiopatik
artrit, Ailesel Akdeniz Atesi, Biyolojik ajan, Kolsisin.
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8.ABSTRACT

THE EFFECT OF COVID-19 IN CHILDREN WITH RHEUMATIC
DISEASES

There are limited data on the effect of COVID-19 disease caused by SARS-
CoV-2 on pediatric rheumatology patients. In our study, Anti-SARS-CoV-2 IgA
and IgG seroprevalence of pediatric patients followed up with a diagnosis of
rheumatological disease during the COVID-19 pandemic and its relationship with
the primary diagnosis, medical treatments used, and disease activities were
investigated. At the same time, the level of knowledge about COVID-19 was
learned and the problems experienced in the follow-up of the current disease during

the pandemic period were examined.

170 patients aged 2-18 years, who were followed up in the Pediatric
Rheumatology Outpatient Clinic with the diagnosis of rheumatological disease,
were included in the study. During the application to the outpatient clinic, the
demographic characteristics of the patients, the disease process and the COVID-19
contact inquiry were collected using previously created forms. Laboratory results
were scanned from the hospital registry system. Serum samples were taken from
the patients who agreed to participate in the study, stored under appropriate
conditions and studied.

In our study, 18.9% of pediatric rheumatology patients were suspected of
COVID-19 infection and investigated by PCR method, 2.4% had positive PCR
results. All patients with a diagnosis of COVID-19 showed a mild clinical course
and were discharged with full clinical recovery. As a result of serum analysis, Anti-
SARS-CoV-2 Ig G antibody was detected as 23.5% and Anti-SARS-CoV-2 Ig A
antibody was detected as 11.1%. No correlation was observed between age, gender,
diagnosis of primary disease and seropositivity rates of pediatric rheumatology
patients. Similarly, MEFV carrier was similar between seropositive and
seronegative groups (p=0.991). It was observed that steroid use was higher in the
seronegative group (68.0% vs 32.0%, p=0.202). On the other hand, no effect of

colchicine and biological agents on seropositivity rates was found (p=0.396 and
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p=0.505, respectively). Primary disease activation was found to be increased in 1IgG
seropositive patients during the pandemic period compared to the seronegative
group (p=0.046).

Contrary to expectations, the frequency of SARS-CoV-2 infection in
children with a diagnosis of rheumatic disease did not increase. The effects of
primary disease diagnoses and treatments on antibody development could not be
demonstrated. Our study is an important report on the seroprevalence and clinical
outcomes of COVID-19 infection in the pediatric rheumatology patient group.
Multicenter and large-scale studies are needed to examine the long-term effects of
SARS-CoV-2 infection in rheumatology patients.

Key Words: Pediatric rheumatology, COVID-19, Juvenile idiopathic

arthritis, Familial Mediterranean Fever, Biological agent, Colchicine.
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ASGARI BILGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU
Katilimei / Gonilliniin Protokol Numarast:
1. Arastirmayla ilgili Bilgiler:

a. Arastirmamin Adi: Cocuk Romatoloji Hastalarinda COVID-19
etkisinin degerlendirilmesi

b. Arastirmanin Igerigi:
SARS-CoV-2 virisii tim diinyay: etkileyen ciddi bir pandemiye neden olan yeni tip

koronaviriis hastaligina (COVID-19) neden olmustur. Tiim diinyada 14 milyondan fazla
COVID-19 tanis1 alan hasta bulunmaktadir. COVID-19 ile iliskili 500 binden fazla 6lim
bildirilmigtir. SARS-CoV-2 virtsi ile iliskili hastalik 2019 yili sonunda bildirilmis
olmasina ragmen bu konuda su ana kadar 20 binden fazla arastirma literatiirde yer
almaktadir. Bu arastirmalarda COVID-19 ile ilgili klinik 6zellikler, epidemiyolojik veriler,
mortalite iligkili faktorler, altta yatan kronik hastaligi bulunanlarin klinik 6zellikleri, tedavi

yontemleri ile ilgili ok sayida veri paylasiimstir.

Cocuklar pandemi doneminde en az ve en hafif etkilenen grubu olusturmaktadir. Ancak
¢ocukluk yas grubunda da eriskinlere benzer sekilde riskli hasta gruplari tanimlanmigtir.
Ozellikle immun sistem yetersizligi olan veya kullandig: ilaglar nedeni immun sistemi
baskilanmig olan hastalarda hastaliga yakalanma riskinin ve hastalik siddetinin saglikl
popiilasyona gore daha fazla oldugu bilinmektedir. Romatizmal hastalik tanili (Ailesel
Akdeniz Atesi, Juvenil idiopatik romatoid artrit, sistemik lupus eritematosis,..) ¢ocuk
hastalar kendi hastaliklarindan kaynaklanan immun disregiilasyon yaninda kullandiklar:
immun regiilatér veya immun baskilayici ilaglara bagl: da enfeksiyon hastaliklar: agisindan

artmis risk altindadir.

c. Arastirmanin Amaci:
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