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Romatolojik Hastaliklarda COVID-19: Tek Merkez Deneyimi

COVID-19 in Rheumatic Diseases: A Single Center Experience
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Adri Egitim ve Arastirma Hastanesi; Ankara E§itim ve Arastirma Hastanesi, i¢ Hastaliklari Klinidi, Romatoloji Béliimii, Adri, Ankara, Tiirkiye

Amag: Koronaviriis hastaligi-2019 (COVID-19) enfeksiyonu, Mart 2020'de pandemi olarak ilan edildi ve tlim diinyayi etkisi altina aldi. Pandeminin
basindan itibaren romatolojik hastaligi olanlar ve immiinosiipresif ila¢ kullananlarda COVID-19'un morbidite ve mortaliteye etkisi merak edildi.

Gerec ve Yontem: Bu calismaya, Adri ilinde Kasim 2018-Haziran 2021 tarihleri arasinda romatoloji poliklinigine basvurup romatolojik hastalik tanis
ile izlenen hastalar dahil edildi. Demografik, romatolojik hastalik iliskili ve COVID-19 verilerine retrospektif olarak ulasildi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 1.170 hastanin %>58,6'si (686) kadin, %41,4'U (484) erkekti, ortalama yas 45,6+15,7 ve hastalarin %718,9'unda
(221) COVID-19 tespit edildi. COVID-19 pozitif hastalarin hospitalizasyon orani %13, yogun bakim yatis orani %5, 61im %3,2, bilgisayarli tomografi
ile saptanmis akciger tutulum orani %19 izlendi. COVID-19 pozitifligi cinsiyet (p=0,04), siilfasalazin (SLZ) kullanimi (p=0,01), hipertansiyon (HT)
(p=0,02) ve yas (p=0,008) ile iliski saptandi. COVID pozitifligi risk faktorlerinin belirlenmesi icin yapilan regresyon analizinde yalnizca SLZ kullanimi
2,1 kat COVID risk artisi ile iligkili bulundu. COVID-19 pozitif hasta popiilasyonunda 6ltim ile rituksimab kullanimi (p<0,001), HT (p=0,001) ve yas
(p=0,001) ile iliski saptandi. COVID-19 pozitif hastalarda &liim risk fakt6rlerinin belirlenmesi icin yapilan regresyon analizinde yalnizca yas 6liim riski
ile iliskili bulundu.

Sonug: Tek merkezde takipli romatoloji hastalarinin COVID-19 deneyiminin paylasildigi bu calisma ile romatoloji hastalarinda COVID-19 sikhgi
Tiirkiye geneli ile benzer oranda, COVID-19'a bagli 6liim ise yas ile iliskili bulundu.

Anahtar Kelimeler: COVID-19, romatoloji, morbidite, mortalite

Abstract

Objectives: Coronavirus disease-2019 (COVID-19) infection was declared a pandemic in March 2020 and has affected the entire world. Since the
beginning of the pandemic, there has been concern about whether patients with rheumatic diseases are at an increased risk of COVID-19-related
morbidity or mortality.

Materials and Methods: In this study, patients who applied to the rheumatology outpatient clinic in the Agri province between November 2018
and June 2021 and were followed up with a diagnosis of rheumatologic disease were included. Rheumatological diseases, demographics, and
COVID-19 data were collected retrospectively.

Results: Of the 1,170 patients included in the study, 58.6% (686) were female and 41.4% (484) were male, the mean age was 45.6+15.7 years and
18.9% (221) of the patients were COVID-19 positive. COVID-19 positive patients had a hospitalization rate of 13%, an intensive care unit stays rate
of 5%, a mortality rate of 3.29%, and a computed tomography-detected lung involvement rate of 19%. COVID-19 positivity was associated with
gender (p=0.04), sulphasalazine (SLZ) use (p=0.01), hypertension (HT) (p=0.02) and age (p=0.008). In the regression analysis performed to determine
the risk factors for COVID positivity, only SLZ use was associated with a 2.1-fold increase in COVID risk. In the COVID-19 positive patient population,
death was associated with rituximab use (p<0.001), HT (p=0.001) and age (p=0.001). In the regression analysis performed to determine the risk
factors for death in COVID-19 positive patients, only age was associated with the risk of death.

Conclusion: In this study, the COVID-19 experience of rheumatology patients was followed up in a single center; the frequency of COVID-19 in
rheumatology patients was found to be similar to Tirkiye in general; and death from COVID-19 was found to be age-related.
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Aralik 2019'da Cin'de baslayip kisa slirede tiim diinyaya yayilan
yeni koronaviriis etkeninin yol actigi koronaviriis hastahgi-2019
(COVID-19) 11 Mart 2020'de Diinya Saglik Orgiitii tarafindan
pandemi olarak bildirildi. Ulkemizdeki ilk COVID-19 olgusu ise
10 Mart 2020'de tespit edildi. COVID-19 hastaligi asemptomatik
olabilecegi gibi; ates, Ust solunum yolu enfeksiyonu bulgulari,
miyalji, artralji gibi hafif-orta semptomlar gorilebilmekte ve
yaklasik %5 olguda ciddi hastalik bulgulari gelisebilmektedir (1).
Ciddi hastalik seyrinde sitokin firtinasi, akut respiratuvar distres
sendromu ve ¢oklu organ yetmezlik tablosu nedeni ile yliksek
morbidite ve mortalite oranlar bildiriimektedir. Ciddi hastalik,
ozellikle yash ve obezite, hipertansiyon (HT), diabetes mellitus
(DM), kronik obstriiktif akciger hastaligi, kardiyovaskiiler
hastalik, kronik bobrek yetmezligi, kanser gibi komorbiditesi
olan hastalarda daha sik goriilmektedir (2).

Pandeminin basindan itibaren, imminosupresif tedavi
altindaki ve altta yatan immiin diizensizlikleri olan romatoloji
hastalarinda COVID-19 riski veya hastalik siddetinin genel niifusa
gore artip artmadigi merak konusu olmustur. Bu konuda celiskili
calismalar olup, pandeminin basindan beri elde edilen veriler
biyolojik veya sentetik hastalik modifiye edici ajanlarla (DMARD)
tedavi edilen enflamatuvar romatizmal hastaligi olan bireylerde
COVID-19 siddetinin arttigi dogrulanamamistir. Pandeminin
erken dénemlerinde (¢ farkli ¢alismada romatoid artrit (RA),
spondiloartrit ve psoriatik artrit (PsA) hastalarinda COVID-19
sikligi genel popiilasyon ile benzer bildirilmis (3-5). Bag doku
hastaliklarindan skleroderma (Scl) hastalarinda ise COVID-19
sikhgi Gic farkl italyan calismasinda genel popiilasyondan
yiiksek bulunmustur (6). Ailevi akdeniz atesi (FMF) hastalarinin
degerlendirildigi cahsmalarda COVID-19 ile enfekte olma,
hastaneye yatis ve mortalite oranlarinin normal popiilasyonla
benzer oldugu bildirilmistir (7,8). Komorbid hastaligi olmak,
proteiniiri varligi, interlokin-1 inhibitdr kullanimi hastanede
yatan hastalarda daha ylksek olma egiliminde bulunmustur
(9,10). Antinotrofil sitoplazmik antikorlar (ANCA) iliskili vaskiilit
tanili 100 hastanin genel popiilasyonla karsilastirildigr bir
calismada, COVID-19 insidansi ANCA iliskili vaskdlitte genel
poplilasyona gore daha diistik bildirilmistir (sirastyla %2 ve %6,3)
(11). Diger taraftan COVID-19 iliskili hastaneye yatis ve mortalite
oranlarinin romatolojik hastaliklar ve genel popilasyonla
karsilastirildigr bir Danimarka ¢alismasinda romatolojik hastalig
olanlardan 6zellikle RA ve vaskiilit hastalarinda hastaneye yatis
oranlari yiiksek saptanmistir (12).

Avrupa ve Amerika Romatoloji Dernekleri romatolojik
hastaligi olan bireylerde olmayanlara gore COVID-19 riskinin
artmadigini ve virtsle karsilasanlarda prognozun daha kotu
olmadigini  bildirmistir  (13,14). Romatolojik hastaliklarda
COVID-19 riskinin arttigini bildiren calismalar kiiciik bir ek risk

artisinin oldugunu, koti prognozun ise komorbiditelerin varligi,
steroid veya rituksimab (RTX) kullanimi ve yiiksek hastalk
aktivitesi ile iliskili oldugunu savunmaktadir (15).

Bu calismada, tek bir merkezde takip edilen enflamatuvar
romatolojik hastahigi  olan bireylerde COVID-19 sikhigi
ve prognozunun retrospektif olarak  degerlendirilmesi
amaclanmistir. Ayrica COVID-19 pozitifligi ve mortalite ile
iligkili  faktorlerin belirlenmesi ikincil sonlanim noktalarini
olusturmaktadir.

Gerec ve Yontem

Kasim 2018-Haziran 2021 tarihleri arasinda Agr Egitim
ve Arastirma Hastanesi, Romatoloji Poliklinigi'ne basvurup
enflamatuvar romatolojik hastalik tanisi ile izleme alinan ve
tedavi baslanan hastalar geriye dontk olarak degerlendirildi.
Romatoloji poliklinigine basvurup tanisi netlesmeyen veya
osteoartrit, fibromiyalji gibi enflamatuvar hastalik tanisi
almayan hastalar dahil edilmedi. Enflamatuvar romatolojik
hastalik tanisi alan 1.275 hastadan verilerine ulasilamayan
105 hasta calismaya dahil edilmedi. Bin yiz yetmis hastanin
COVID-19 polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) testi yapilip
yapilmadigi, pandemi déneminde bilgisayarli tomografi cekilip
cekilmedigi ve COVID-19'a bagli yatis veya yogun bakim ihtiyaci
olup olmadigy, ilac kullanimlari ve komorbiditeleri kaydedildi.

Komorbiditelerden en sik olarak izlenen DM, HT, osteoporoz
(OP), kronik hepatit B viriis hastahgi bilgileri verilere eklendi.
Hastalarin  kullandiklar ilaglari, COVID-19 tanisi sirasinda
bildirilen ilaglar veya en yakin vizitte bildirdikleri ila¢ kullanim
durumlarindan kaydedildi. RA hastalarinin seropozitif ve
seronegatif olma durumlari degerlendirildi.

COVID pozitif hasta grubu, bilgisayarli tomografide
COVID-19 uyumlu bulgulari olanlar ve/veya pandemi siresince
en az bir kez COVID-19 PCR testi pozitif saptanan hastalar olarak
tanimlandi. COVID-19 negatif hastalar ise bir veya daha fazla
kez PCR testi yapilip hi¢birinde pozitiflik saptanmayan hastalar
olarak tanimland.

Hastalik tanilarina gére altigrup olusturuldu. 1) Spondiloartrit
grubu: ankilozan spondilit (AS), radyografik olmayan aksiyel ve
periferik spondiloartrit ve PsA hastalarindan olusmakta. 2) Bag
doku hastaliklar: RA, Scl, sjogren, sistemik lupus eritematozus,
farkhlasmamis bag doku hastaligi, miyozit, juvenil idiyopatik
artrit, polimiyalji romatika ve eriskin Still hastaligi. 3) Vaskdilitler:
Behcet ve diger vaskaiilitler. 4) Otoenflamatuvar hastaliklar: FMF.
5) Metabolik hastaliklar: Gut ve psédogut. 6) Diger: sarkoidoz.

OP tani kriteri RA veya AS tanili, uzun siireli (en az 3 ay)
ve >5 mg/qiin sistemik kortikosteroid kullanimi olanlarda kemik
mineral yogunlugu (KMY) 6lctimiinde lomber total (L1-4 veya
L2-4) veya femur total veya femur boynu KMY &lcimiinde
“T" degerlerinden herhangi birinin -1 veya daha disiik olmasi
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olarak belirlendi. Diger romatizmal hastahigi olanlarda, patolojik
kirdi olmayan 65 yas alti hastalarda KMY 6l¢climinde yukarida
belirtilen "T" dederlerinden herhangi birinin -3 veya daha
dusiik olmasi durumunda, patolojik kirgr olmayan 65 yas usti
hastalarda belirtilen “T" degerlerinden herhangi birinin 2,5 veya
daha diisiik olmasi durumunda, patolojik kirigi olan hastalarda
ise belirtilen “T" degerlerinden herhangi birinin -1 veya daha
diistik olmasi durumunda OP olarak tanimland..

Calisma icin Agri Ibrahim Cecen Universitesi Bilimsel
Arastirmalar Etik Kurulundan onay alindi (karar no.: 399, tarih:
31.10.2024).

istatistiksel Analiz

Calismada elde edilen verilerin analizi IBM Statistical
Package for Social Sciences versiyon 22 paket programinda
yapildi. Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel
(histogram ve olasihk grafikleri) ve analitik yontemlerle
(Kolmogorov-Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) incelendi. Normal
dagihm gosteren devamli degiskenler ortalama + standart
sapma olarak hesaplandi. Normal dagilim gosteren yas icin
Student's t-testi, kategorik degiskenleri karsilastirmada
ise yerine gore ki-kare veya Fisher's exact testi kullanildi.
iliskilendirme analizlerinde, COVID-19 pozitifligini ve COVID-19
pozitifligi olanlarda mortaliteyi 6ngoren faktorleri saptamak
amaciyla, gruplar arasinda farklihk goOsteren parametreler
bagimsiz degisken olarak %95 giiven araligi (GA) ile olasilik
oranlarini elde etmek Uzere cok dediskenli lojistik regresyon
modellerine (enter) yerlestirildi.

Bulgular

Calismaya dahil edilen 1.170 hastanin %?58,6'si (686) kadin,
%41,4'l (484) erkekti. Tlim hastalarin ortalama yasi 45,6+15,7
(18-92), kadinlarin ortalama yasi 47,8+15,7 (18-92), erkeklerin
ortalamayasi 42,4+16,2 (18-87) saptandi. Hastalarin %18,9'unda
(221) COVID-19 pozitif (PCR veya tomografi bulgulari ile),
%20,5'inde (241) COVID-19 PCR negatif tespit edildi. Akciger
bilgisayarli tomografi cekildigi bilinen 127 hastadan 42'sinde
tomografi bulgulari COVID-19 ile uyumlu rapor edilmisti.
PCR negatif olup, tomografi bulgulari ile tani alan 9 hasta
bulunmaktadir. COVID-19 pozitif hastalarin hospitalizasyon
orani %13, yogun bakim yatis orani %5, tomografi ile saptanmis
akciger tutulum orani %719 izlendi. Calismaya dahil edilen
hastalardan %?1,2'si (14), COVID-19 pozitif saptanan hastalarin
%3,2'si (7) hayatini kaybetti. RA hastalarinin %74'G (355)
seropozitif, %26'sI (126) seronegatifti.

Tiim hastalarin ve COVID-19 pozitif saptananlarin hastaliklara
gore dagihmi, ilac kullanim durumlari ve komorbiditeleri Tablo
1'de gosterilmistir. En sik gorilen hastalik %41,1 ile RA, ikinci
sirada %15,9 ile AS ve %9,7 ile radyografik olmayan aksiyel
spondiloartritler bulunuyordu. Hastalik gruplari icinde

COVID-19 gecirme oranlarina bakildiginda en sik FMF (%21,5)
ve bag doku hastaliklari (%21), ardindan spondiloartritler
(9%17) saptandi. ila¢ gruplari icinde RTX kullananlarda en
stk (%33), azatiopdirin, siilfasalazin (SLZ) ve mikofenolat
mofetil kullananlarda benzer oranlarda (sirasiyla %24, %23,
%22) COVID-19 izlendi. Ek hastaliklar agisindan bakildiginda,
romatizmal hastaligi yaninda HT'si olanlarin en sik COVID-19
gecirme oranina (%27) sahip oldugu gorild.

Calismamizdaki ~ romatolojik  hasta  popiilasyonunda
COVID-19 pozitifligi ile cinsiyet, ila¢ kullanimi ve ek hastaliklar
arasindaki iliskinin degerlendirmesinde cinsiyet (p=0,04),
SLZ kullanimi (p=0,01), HT (p=0,02) ve yas (p=0,009) ile iliski
saptandi. Ayrica COVID-19 pozitiflerde tomografi uyumu
(p<0,001) ve hospitalizasyon orani (p=0,009) anlamli oranda
daha yiiksek saptandi (Tablo 2).

COVID-19 pozitifligi risk faktorlerinin belirlenmesi igin
yapilan regresyon analizinde yalnizca SLZ kullanimi 2,1 kat
COVID-19 risk artisi ile iliskili bulundu (Tablo 3).

Calismamizdaki ~ COVID-19  pozitif saptanan  hasta
popilasyonunda 6liim ile cinsiyet, ila¢ kullanimi ve ek hastaliklar
arasindaki iliskinin degerlendirmesinde RTX kullanimi (p<0,001),
HT (p=0,001) ve yas (p=0,001) ile iliski saptandi. Ayrica 6lim
gerceklesenlerde tomografi uyumu (p=0,005), hospitalizasyon
(p<0,001) ve yogun bakim yatis orani (p<0,001) anlamli oranda
daha yiiksekti (Tablo 2). COVID-19 pozitif hastalarda 6ltm risk
faktorlerinin belirlenmesi icin yapilan regresyon analizinde
yalnizca yas 6lim riski ile iligkili bulundu. Yasta 1 birim artis ile
olim riskinde 1,1 kat artis tespit edildi (Tablo 3).

COVID-19 pozitif olup hayatini kaybeden 7 hastadan 6'si
kadin, 1'U erkekti; 6'si RA (5'i seropozitf 1'i seronegatif), 1'i gut
taniliidi. Hayatinikaybeden 7 hastanin 1'i RTX, 1'i hidroksiklorokin
silfat (OHQ), 1'i metotreksat (MTX), 1'i MTX+steroid, 1
leflunomid, 1'i SLZ ve OHQ, 1'i kolsisin kullaniyordu. Hastalarin
%14'G (1) DM, %71'i (5) HT, %14l (1) OP tanisina sahipti.

Bu calismada tek merkezde enflamatuvar romatolojik
hastaliklari nedeniyle izlenen hastalarda COVID-19 gecirme
durumu, ek hastaliklar ve ilaclarin COVID-19 gecirme durumu
ve mortalite ile iligkisinin degerlendirmesi amaclanmistir.
Calismaya dahil edilen hastalarin yaklasik 5'te birinde COVID-19
hastalig1 saptandi. Hastalik gruplari icinde COVID-19 gecirme
oranlarina bakildiginda siklik sirasina gére FMF, bag doku
hastaliklari ve spondiloartritler izlendi. Romatolojik hastalgi
olanlarda SLZ kullanimi COVID-19 gegirme riski ile, COVID-19
pozitiflerde ise yas élimle iliskili bulundu. Tiirkiye'de COVID-19
hastaliginin tiim niifusa orani (17.232.066/85.372.377) yaklasik
%20 dizeylerinde olup tek merkez romatoloji hastalarindaki
COVID-19 sikligr ile benzerdir.
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Tablo 1: COVID-19 pozitif ve pozitif olmayan hastalarin hastaliklara, kullandiklari ilaglara ve ek hastaliklarina gére dagilimi

o _ i COVID-19 pozitif .

(o170 n ) | (22 m ) olmayan (n=949) | p-defieri | %
Hastaliklar
RA 481 (41,1) 104 (47,1) 377 (39,7) 0,05 22
AS 186 (15,9) 30 (13,6) 156 (16,4) 0,29 16
NrAXSpA 113 (9,7) 20 (9) 93 (9,8) 0,73 18
Behcet 80 (6,8) 1 (5) 69 (7,3) 0,22 14
FMF 77 (6,6) 17 (7.7) 60 (6,3) 0,46 22
Gut 55 (4,7) 6(2,7) 49 (5,2) 0,12 11
PMR 8(0,7) 1(0,5) 7 (0,7) 0,64 12
JIA 4(0,3) 0 (0) 4(0,4) 0,33 0
Scl 15 (1,3) 5(2,3) 10 (1) 0,15 33
Vaskiilit 7 (0,6) 1(0,5) 6 (0,6) 0,75 14
Sjogren 45 (3,8) 9 (4,1) 36 (3.8) 0,84 20
Sarkoidoz 7 (0,6) 2 (0,9) 5(0,5) 0,51 29
Miyozit 1(0,1) 0 (0) 1(0,1) 0,63 0
SLE 51 (4,4) 9 (4,1) 42 (4,4) 0,82 18
Still 2 (0,2) 0 (0) 2(0,2) 0,49 0
PsA 18 (1,5) 3(1,4) 15 (1,6) 0,81 17
UBDH 20 (1,7) 3(1,4) 17 (1,8) 0,65 15
Hastalik gruplan
Spondiloartritler (SpA) 317 (27,1) 53 (24) 264 (28) 0,25 17
e T N T B P B St
Vaskiilitler 87 (7,4) 12 (5,4) 75 (8) 0,21 14
Otoenflamatuvar hastaliklar (FMF) 77 (6,7) 17 (7,7) 60 (6) 0,46 21,5
Metabolik hastaliklar (Gut, CPPD) 55 (4,7) 6(2,7) 49 (5) 0,12 N
Diger (sarkoidoz) 7 (0,6) 2(0,9) 5(0,5) 0,51 29
ilag kullanimi
TNFi 154 (13,2) 29 (13,1) 125 (13,2) 0,98 18,8
MTX 288 (24.6) 61 (27,6) 227 (23,9) 0,25 21,2
LFN 161 (13,8) 31 (14) 130 (13,7) 0,89 19,2
OHQ 323 (27,6) 66 (29,9) 257 (27,1) 0,4 20,4
Steroid 397 (33,9) 82 (37.,1) 315 (33,2) 0,27 20,6
MMF 13 (1,1) 3(1,4) 10 (1) 0,7 23,1
AZA 36 (3,1) 9 (4,1) 27 (2,8) 0,34 25
RTX 6 (0,5) 2(0,9) 4(0,4) 0,36 33,3
Kolsisin 148 (12,6) 29 (13,1) 119 (12,5) 0,81 19,6
NSAIi 187 (16) 36 (16,3) 151 (15,9) 0,89 19,2
SLZ 153 (13,1) 36 (16,3) 17 (12,3) 0,12 23,5
Ek hastaliklar
DM 82 (7) 17 (7.7) 65 (6,8) 0,66 20,7
HT 174 (14,9) 47 (21,3) 127 (13,4) 0,003 27
opP 103 (8,8) 22 (10) 81 (8,5) 0,5 21,4
HBV pozitifligi 15 (1,3) 2(0,9) 13 (1,4) 0,58 13,3

p degeri 0,05 ve 0,05'den kiiclik olan degerler koyu renk yazilmistir.

%’: COVID-19 pozitif olanlarin ait oldugu gruba orani

RA: Romatoid artrit, AS: Ankilozan spondilit, AZA: Azatioprin, DM: Diabetes mellitus, FMF: Ailevi Akdeniz Atesi, HBV: Hepatit B viriisi, HT: Hipertansiyon, JIA: Jivenil idiyopatik
artrit, MMF: Mikofenolat mofetil, MTX: Metotreksat, NSAii: Non-streoid anti-enflamatuvar ilaclar, OHQ: Hidroksiklorokin, OP: Osteoporoz, PMR: Polimiyalji romatika, PsA:
Psoriatik artrit, RTX: Rituksimab, SLE: Sistemik lupus eritematozus, SLZ: Siilfasalazin, TNFi: Timor nekroz faktdr alfa inhibitdrleri, UBDH: Undiferansiye bag doku hastahgi,
COVID-19: Koronaviriis hastaligi-2019, CPPD: Kalsiyum pirofosfat dihidrat, Scl: Skleroderma
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Pandeminin basindan beri merak konusu olan romatolojik
hastaligi  olanlarda COVID-19 enfeksiyon oranini genel
popilasyonla karsilastiran bircok calisma vardir. Pandeminin
erken doneminde ispanya'dan retrospektif cok merkezli bir
calismada, hastaneye basvuran hastalarda referans niifusa
gére COVID-19 prevalansi 1,32 kat yiiksek bildirilmis (16).
Giiney Kore'den yine salginin erken déneminde 5 aylik strede

COVID PCR + saptanan hastalar icinde romatolojik hastalklarin
orani, morbidite ve mortalitede etkili faktorleri degerlendiren
calismada romatolojik hastaliklari nedeniyle >10 mg steroid
alanlarda COVID-19'un sikligi, ciddiyeti ve mortalitesinde artis
ile iliski gosterilmistir (17). Yirmi ¢ calismanin dahil edildigi
bir meta-analizde romatolojik hastaligi olanlarda COVID-19
goreceli riskinin romatolojik hastaligi olmayanlara gore 1,5 kat,

Tablo 2: COVID-19 pozitif ve negatif saptanan hastalarin ve COVID-19 pozitif hastalarda 6liim gerceklesmeyen ve dliim

gerceklesenlerin karsilastiriimasi

COVID pozitif | COVID negatif |\ .. gg\rgz::’;:l;meyen COVID pozitif o-dofierl

(n=221) (n=241) (n=214) dlen (n=7)
Yas (ortalama + SS) 4744152 43,6+16,3 0,008 46,9+14,9 66,6+10,6 0,001
Kadin, n (%) 147 (66,5) 138 (57,3) 0,04 149 (65,4) 6 (85,7) 0,27
Hospitalizasyon, n (%) 29 (13,1) 2 (0,8) 0,009 23 (10,7) 6 (85,7) <0,001
BT uyumu’, n (%) 42 (19) 0(0) <0,001 35(39,7) 7 (100) 0,005
YBU yatis, n (%) 11 (4,9) 1(0,4) 0,45 5(2,3) 6 (85,7) <0,001
TNFi, n (%) 29 (13,1) 39 (16,2) 0,47 29 (13,5) 0(0) 0,29
MTX, n (%) 61 (27,6) 52 (21,6) 0,13 59 (27,5) 2 (28,5) 0,96
LFN, n (%) 31 (14) 25 (10,4) 0,23 30 (14) 1(14,3) 0,98
OHQ, n (%) 66 (29,9) 66 (27,4) 0,56 64 (29,9) 2 (28,6) 0,95
Steroid, n (%) 82 (37,1) 71 (29,5) 0,08 80 (37,4) 1(14,3) 0,21
MMF, n (%) 3(1,4) 3(1,2) 0,91 3(1,4) 0 (0) 0,75
AZA, n (%) 9 (4,1) 10 (4,1) 0,97 8(3,7) 0(0) 0,6
RTX, n (%) 2 (0,9) 1(0,4) 0,5 1(0,5) 1(14,3) <0,001
Kolsisin, n (%) 29 (13,1) 33 (13,7) 0,86 28 (13,1) 1(14,3) 0,93
NSAIi, n (%) 36 (16,3) 45 (18,7) 05 36 (16,8) 0 (0) 0,23
SLZ, n (%) 36 (16,3) 21 (8,7) 0,01 35(16,3) 1(14,3) 0,88
DM, n (%) 17 (7,7) 12 (4,9) 0,23 16 (7,5) 1(14,3) 0,51
HT, n (%) 47 21,3) 31 (12,9) 0,02 42 (19,6) 5(71,4) 0,001
OP, n (%) 22 (9,9) 21 (8,7) 0,65 21 (9,8) 1(14,3) 0,7
HBV, n (%) 2(09) 3(1,2) 0,72 2(09) 0(0) 0,8

p degeri 0,05'den kiiciik olan degerler koyu renk yazilmistir.

'BT cekilen hasta sayisi: 88

BT: Bilgisayarli tomografi, SS: Standart sapma, COVID-19: Koronaviriis hastaligi-2019, YBU_:_ Yogun bakim tinitesi, TNFi: Tumor nekroz faktér inhibitérleri, MTX: Metotreksat,
OHQ: Hidroksiklorokin, MMF: Mikofenolat mofetil, AZA: Azatiopiirin, RTX: Rituksimab, NSAIl: Non-streoid anti-enflamatuvar ilaglar, SLZ: Siilfasalazin, DM: Diabetes mellitus,
HT: Hipertansiyon, , OP: Osteoporoz, HBV: Hepatit B viriis enfeksiyonu

Tablo 3: COVID-19 pozitifligi riskini ve COVID-19 pozitiflerde 6liim riskini etkileyen faktorlerin cok degiskenli lojistik regresyon analiz

sonuclari
COVID pozitifligi riski . COVID pozitiflerde dliim riski .
p-degeri p-degeri
RR (%95 GA) RR (%95 GA)
Cinsiyet (kadin-erkek) 1,3 (0,9-2) 0,13 - -
Steroid kullanimi 1,2 (0,8-1,8) 0,37 - -
Siilfasalazin kullanimi 2,1 (1,2-3,8) 0,01 - -
Hipertansiyon 1,4 (0,8-2,4) 0,26 4,2 (0,6-26) 0,13
Yas 1(0,9-1,02) 0,20 1,1 (1,006-1,2) 0,009
RTX kullanimi - - 16,2 (0,7-366) 0,08

p degeri 0,05'den kiiciik olan parametreler koyu renk yazilmistir.
RR: Risk orani ile gosterilen tahmini rolatif risk, COVID-19: Koronaviriis hastali§i-2019, RTX: Rituksimab, GA: Giiven aralig
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oltim riskinin 1,7 kat arttigi bildirilmistir (18). Bu meta-analizde
karsilastirmali  degerlendirilmenin yapildigi 46 calismanin
15'inde risk artisi bildirilirken, 27'sinde fark gosterilememis
ve 4'linde azalmis risk bildirilmistir (18). Seksen (i¢ calismanin
alindigi  bir diger metaanalizde romatolojik hastaliklarda
COVID-19 prevalansinin bolgelere gore degistigi vurgulanmistir
(19). Bu metaanalizde yas, cinsiyet, sigara ve komorbiditeler
romatoloji hasta popiilasyonunda COVID-19 riski ile iliskili
bulunmamistir. Bizim calismamizda ise yalnizca SLZ kullanimi

COVID-19 pozitifligi acisindan artmis risk ile iliskili bulunmustur.

Ulkemizden tek merkez cocuk romatoloji kliniginde takipli
hastalarda COVID-19 seyrini degerlendiren bir calismada,
COVID-19 prevalansi yaklasik %2 bildirilmis olup eriskin
romatoloji hastalarindan oldukca dusiik oldugu goériilmektedir
(20). Pandeminin basinda lkemizde yapilan ¢ok merkezli bir
calismada, COVID-19 pozitif saptanan 165 romatoloji hastasi
degerlendirilmis. Calisma popilasyonunun %714,5'i ayaktan
izlenirken, %85,5'inde hastane yatisi gerekmis ve hastalarin
mortalite orani %10 saptanmis. Komorbiditeler ve steroid
kullanimi daha kotii sonlanimla iliskili bulunurken, biyolojik
DMARD'lar kétii sonlanmimla iliskili bulunmamis (21). Yine
tlkemizden 1.500 COVID-19 pozitif hastanin dahil edildigi cok
merkezli bir calismada, hospitalize edilen hastalardaki mortalite
orani %4,5 olarak bildirilmis (22).

Calismamizdaki COVID-19 hastalarinin cinsiyet, hastalik tipi,
hospitalizasyon ve 6liim oranlari COVID-Global Romatoloji Birligi
(23) veritabanin, Xu ve ark!nin (24) metaanalizi ve Tirkiye'den
Esatoglu ve ark!nin (21) calismalari ile karsilastirildiginda kadin
oraninin her {i¢ veri tabaninda yiiksek (sirasiyla %66, %76, %64
ve 9%58) hospitalizasyon (%13, %33, %56 ve %86) ve Glim
oranlarinin (%3,2, %6,7, %7 ve %10) daha diistik saptandig
goriilmektedir. Bu fark hasta sayisi, komorbidite oranlari, ¢ok
merkezli veri tabanlarinda yanhhk ve calismalarin bir kisminda
yalnizca hastaneye basvuran hastalarin alinmis olmasina
baglanabilir. COVID-19 saptanan romatoloji hastalarinin
oranlarina bakildiginda ise toplumdaki sikliklari ile paralel
sekilde calismamizda ve diger (¢ veri tabaninda RA ilk sirada
yer almaktadir.

Romatolojik hastaliklarda genel popiilasyona gére COVID-19
iliskili 6liim oranlarinda degisiklik olup olmadigi pandeminin
basindan beri merak ve bircok calismanin konusu olmustur.
COVID-Global Romatoloji Birligi'ne dahil 81 (ilkenin Haziran
2020'ye kadar COVID-19 verilerine gore 3.729 romatoloji
hastasinin 6liim riski yas, komorbidite ve >10 mg prednizon
esdegeri kullanimi ile iliskili bulunmustur. Bizim ¢alismamizda
da benzer sekilde yas ve komorbiditelerden HT varligi mortalite
ile iliskili iken, cok degiskenli degerlendirmede yalnizca yas
oltimle iliskili saptanmustir.

Steroidlerin ~ COVID-19'un  hiperenflamasyon  fazinda

mekanik ventilasyon ihtiyaci ve 6liim riskinde azalmaya neden
olsa da, kronik kullanimlarinin romatolojik hastaliklarda siddetli

COVID-19 riskini artirabilecegi gosterilmistir (25). Benzer
sekilde orta-siddetli COVID-19 hastalarinda yapilan retrospektif
calismalarla da kisa sireli 0,5-1 mg/kg metilprednizolon
kullaniminin  yogun bakim, mekanik ventilatér ihtiyaci ve
mortaliteyi anlamli sekilde azalttigi ve hastane kalis siiresini
kisalttigr gosterilmistir (26,27). Erken dénem siddetli COVID-19
hastalarinda, 3 giin 250 mg/giin pulse steroid etkisini
degerlendiren tek kor, randomize kontrollii bir calismada
mortalite oraninin anlamli olarak azaldigi (sirasiyla %5,9 ve
%42,9; p<0,001) ve hayatta kalim siiresinin daha uzun oldugu
bildirildi (log-rank testi: p<0,001; risk orani 0,293, %95 GA:
0,154-0,556) (28). Yedi randomize ¢alismanin alindigi prospektif
bir metaanalizde de kritik hastaligi olan COVID-19 hastalarinda
sistemik steroid kullaniminin plasebo veya standart tedaviye
gore 28 giinliik mortaliteyi azalttigr bildirilmistir (29). Diger
taraftan 43 calismanin dahil edildigi, steroid kolunda 19.426
ve standart tedavi kolunda 77.426 hastanin bulundugu bir
metaanalizde mortalite oranlari sirasiyla %14,2 (2.749) ve %7,1
(5.459) olup steroid ile 2,17 kat 6lim riskinde artis (%95 GA:
2,0690-2,2820) bildirilmistir (30). Bu risk artisinda steroidin,
COVID-19 erken replikasyon ddéneminde virlis klirensini
azaltmasi ve sekonder enfeksiyonlarda artis ile iliskili olabilecegi
vurgulanmistir. Pandemi doneminde Amerikan Romatoloji
Cemiyeti enflamatuvar artrit hastalarinda gerekli durumlarda
kortikosteroidlerin diistik dozlarda (<10 mg/giin) baslanmasini
onermistir (14).

Romatolojik hastalikla iliskili faktorlerden hastalik aktivitesi,
RTX ve SLZ kullaniminin 6liim riski ile iliskili oldugu gosterilmis
(23). Hedefe yonelik veya biyolojik ilag kullanan 2.869 RA
hastasinda 6liim orani %5,5 ve janus kinaz (JAK) inhibitorii veya
RTX kullanimi timor nekroz faktori inhibitori kullanimina gore
COVID-19 kotu sonlanimlari agisindan daha riskli bulunmustur
(31). Ancak JAK inhibitorii tofasitinib ve barisitinibin oksijen
ihtiyaci hizla artan hastalarda steroide eklenmesinin klinikte
diizelme ile iliskili olabilecegi g6sterildi (32,33). RTX ile ilgili, son
bir yil icinde RTX tedavisi aldigi bilinen 76 romatoloji hastasinin
degerlendirildigi bir calismada hastalardan 13 (%17,1)'linde
COVID-19 tespit edilmis ve bu hastalarin hastaneye yatarak
tedavi oranlari %61,5 ve mortalite oranlari 9%23,1 oraninda
yiiksek bulunmustur (34). ispanya'dan yayinlanan bir
calismada 72 RTX kullanan hastadan 7'sinin (%9,7) agir
COVID-19 pndmonisi nedeniyle hastanede vyatarak tedavi
almasi gerektigi, bu hastalarin mortalite orani %42,8 ve diger
ilaclarla karsilastinldiginda RTX'in hospitalizasyon acisindan
12,9 kat risk artisi ile iliskili oldugu bildirilmistir (35). RTX B
hiicre hedefli bir tedavi olup, diger hastaliklarda da B hiicre
azalticl tedavilerin romatolojik hastaliklar disinda kullaniminda
da COVID-19 mortalitesi ile iliskili oldugu gosterilmistir (36).
Bizim calismamizda da ilaclar icinde yalnizca RTX, COVID-19
gecirenlerde dlen ve o6llim gerceklesmeyen romatolojik hasta
oranlari agisindan anlamh farklydi.
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Calismamizdaki  tek  merkezde  takipli ~ romatoloji
hastalarindan COVID-19 pozitif saptananlarin 6lim orani %3,2
iken Tirkiye genelinde COVID-19 saptananlar icinde 6lim orani
(102.174/17.232.066) %0,59 (https://covid19.saglik.gov.tr), tiim
diinyada ise (7,035,337/774,771,942) %0,9 idi (https://data.who.
int/dashboards/covid19/deaths?m49=001&n=0).

Calismanin Kisithliklar

COVID-19 saptanan romatolojik hastalarda oltim orani
gorece yiiksek saptanmis olsa da, yas-cinsiyet ve komorbiditeler
acisindan  eslestirilmis bir grupla karsilastiramamis olmak
calismamizin  eksik yonlerindendir. Ayrica asemptomatik
COVID-19 enfeksiyonu gegirmis olanlar, antikor testi ile tan
alanlar veya semptomatik olsa bile saglik kurulusuna basvurup
tetkik edilmemis olan hastalarin calismamiza alinamamis olmasi
da calismamizin eksik yonlerindendir.

Romatoloji hastalarinda COVID-19 sikhgi, romatolojik
hastaliklarin ve kullanilan ilaglarin prognoza ve mortaliteye etkisi
ile ilgili calismalarin ¢cogunlugu pandeminin ilk bir yili igcinde
yapiimistir. Bu calisma ise pandemi dénemi boyunca COVID-19
pozitifligini degerlendirmesi nedeniyle hem daha genis bir
zaman dilimini degerlendirmenin avantajlarini hem de degisen
varyantlar ve asilanmanin etkisine bagh degisen enfeksiyon
sikhgina bagh karsilastirma dezavantajlarina sahiptir. COVID-19
pandemisinin farkli zaman dilimlerinde farkli bdlgelerdeki
verileri karsilastirmak, llke ve bdlgelerin korunma dnlemleri,
viriis varyantlari, asi etkisi, veri kaynaklari ve guvenilirligi gibi
nedenlerle dikkat gerektirmektedir.

Hastaneye basvuran hastalar dedil, tek merkezde tani
almis tim enflamatuvar romatolojik hastaligi olan hastalarin
COVID-19 acisindan degerlendirilmesi ise calismamizin guclu
yonlerindendir.

Sonucta, kisithhklar nedeniyle sonuclari yorumlamak giic
olmakla birlikte, tek merkezde takipli romatoloji hastalarinda
COVID-19 riski icin SLZ kullanimi, mortaliteyi dngdrmede yas en
onemli risk faktori olarak bulunmustur. Romatoloji hastalarinda
COVID-19'a bagli 6lim orani Turkiye geneliyle karsilastirildiginda
gorece yiiksek saptanmis olup literatiirdeki verilerle benzerdir.

Etik
Etik Kurul Onayi: Calisma icin Agr ibrahim Cecen

Universitesi Bilimsel Arastirmalar Etik Kurulundan onay alindi.
(karar no.: 399, tarih: 31.10.2024)

Hasta Onayi: Geriye doniik calisma olmasi nedeniyle hasta
onami alinmamistir.

Dipnot

Cikar Catismasi: Yazarlar arasinda herhangi bir cikar
catismasi bulunmamaktadir.

Finansal Destek: Calisma icin dogrudan veya dolayli mali
destek alinmadi. Calisma ile ilgili herhangi bir firma veya kisi ile
ilgili ticari baglanti yoktur.
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