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Abstract

Girig: Bu calismanin amaci, COVID-19 pandemisi sirasinda romatizmal
hastaligi olan pediyatrik hastalarda SARS-CoV-2 seroprevalansini belir-
lemek, romatizmal hastalik icin kullanilan ilaglarin seroprevalans lzerine
etkilerini degerlendirmektir.

Gereg ve Yontemler: Eyliil 2020-Eylul 2021 tarihleri arasinda 2-18 yas
arasi romatolojik hastalik tanili ve takip stresi alti aydan fazla olan 170
hasta calismaya dahil edildi. SARS-CoV-2 spike proteininin S1 alanina
karsi anti-SARS-CoV-2 antikorlari, bir mikro ELISA kiti ile arastirldi.

Bulgular: Yiz yetmis hastanin 92 (%54.1)'si kadindi ve yas ortala-
masi 12.16 = 4.18 idi. MEFV mutasyonu hastalarin 131'inde arastiril-
di. Hastalarin %14.7'si steroid, %16.5'i biyolojik ajan kullanmaktaydi.
Anti-SARS-CoV-2 IgG antikoru hastalarin 40 (%23.5)'Inda pozitifti. MEFV
mutasyonu olan ve olmayan hastalarin 1gG seropozitifligi benzerdi (p=
0.991). Biyolojik ajan kullanan hastalarin %25'inde, kullanmayanlarin ise
%23.2'sinde IgG pozitifti (p= 0.505). Hastalarin 38 (%22.4)'inde COVID-19
tanih bir kisi ile yakin temas &ykisi bulunmaktaydi. Otuz iki (%18.9)
hastaya SARS-CoV-2 icin PCR testi uygulandi. Bu 32 hastanin %28.1'inde
IgG pozitifti. Pandemi déneminde 19 (%11.2)'unda hastaliklarinin yeni
bir semptomu/belirtisi vardi. Seropozitif grupta yeni semptom/belirtisi
olan hasta orani seronegatif gruptan daha yiiksekti (%20.0'ye karsi %8.5,
p=0.046).

Sonug: Romatizmal hastalik tanili cocuklarda SARS-CoV-2 seroprevalan-
sinl %23.5 olarak bulunmustur. Primer hastaligin dagihmi ve kullanilan
medikal tedaviler seropozitif ve seronegatif hastalar arasinda benzerdi.
Hastaliginin yeni semptomu/belirtisi olan hastalarin seropozitif grupta
seronegatif gruba gore daha ylksek oldugu belirlenmistir.

Anahtar Kelimeler: Pediyatri, COVID-19, pediyatrik romatoloji

Objective: This study aimed to determine the seroprevalence of SARS-
CoV-2 in pediatric patients with rheumatic disease during the COVID-19
pandemic and to evaluate the effects of medication used for rheumatic
disease on seroprevalence.

Material and Methods: Between September 2020 and September 2021,
170 patients aged 2-18 years with a diagnosis of rheumatological disease
and with a follow-up period of higher than six months were included in
the study. Anti-SARS-CoV-2 antibodies against the S1 domain of the SARS-
CoV-2 spike protein were investigated with a micro ELISA kit.

Results: Of the 170 patients, 92 (54.1%) were females, and the mean age
was 12.16 + 4.18 years. MEFV mutation was investigated in 131 of the pa-
tients. Of the patients, 14.7% were on steroids and 16.5% were on biologic
agents. Anti-SARS-CoV-2 IgG antibody was positive in 40 (23.5%) of the
patients. IgG seropositivity of the patients with and without MEFV muta-
tion were similar (p=0.991). IgG was positive in 25% of the patients with
biologic agents and in 23.2% of those who did not (p= 0.505). Thirty-eight
(22.4%) of the patients had close contact with an individual diagnosed
with COVID-19. Thirty two (18.9%) patients underwent PCR testing for
SARS-CoV-2. Of these 32 patients, 28.1% were positive for IgG. During the
pandemic period, 19 (11.2%) had a new symptom/sign of their disease.
The rate of patients with a new symptom/sign was higher in the seroposi-
tive group than in the seronegative group (20.0% vs. 8.5%, p= 0.046).

Conclusion: We found that SARS-CoV-2 seroprevalence was 23.5% in
children with a diagnosis of rheumatic disease. The distribution of the
primary disease and medical therapies used were similar between sero-
positive and seronegative patients. We found that patients with a new
symptom/sign of their disease was higher in the seropositive group than
in the seronegative group.
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Giris

COVID-19, ilk olarak Aralik 2019'da Cin'in Wuhan kentinde
tespit edilen yeni tip koronavirlisin neden oldugu bir solu-
num yolu hastaligidir (1,2). Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafin-
dan 30 Ocak 2020 tarihinde kiresel acil durum ilan edilmis ve
salgin 11 Mart 2020 tarihinde pandemi olarak tanimlanmistir.
Pandemi doneminde en az etkilenen grup, cocuklar olustur-
mustur (3,4). Ancak risk altindaki bazi hasta gruplari, yetis-
kinlere benzer sekilde ¢ocukluk caginda tanimlanmistir (5,6).
Romatizmal bir hastaligi olan ¢ocuk hastalar [Ailevi Akdeniz
Atesi (FMF), juvenil idiyopatik artrit (JIA), sistemik lupus erite-
matozis (SLE) vb.], hastaligin kendisinden kaynaklanan immiin
disregulasyonun yani sira kullanilan immunregulator veya im-
minsupresif ilaclar nedeniyle enfeksiyon hastaliklari agisindan
artmis risk altindadir. Bununla birlikte, COVID-19 hastaliginin
romatizmal hastaligi olan ¢cocuklar izerinde de orta derecede
seyrettigini bildiren ¢alismalar bulunmaktadir (7-9).

Romatizmal hastalik tanisi almis kisilerde SARS-CoV-2 en-
feksiyonu sikligini inceleyen ve 46 calismayi iceren bir me-
ta-analizde, 46 calismanin 15'inde sikhgin arttigi, dérdiinde
azaldigi, 27'sinde ise fark olmadigi bildirilmistir (10). Ayni ¢a-
lisma, romatizmal hastaligi olanlarda SARS-CoV-2 enfeksiyonu
prevalansinin normal poptlasyona gore 1.53 kat (%95 Cl 1.16-
2.01) arttigini gostermistir (10). Walters ve arkadaslar romatiz-
mal hastaligi olan 262 ¢ocuk hastayr daha 6nce SARS-CoV-2
IgG ile enfeksiyon varligi agisindan taramis ve 262 hastanin
35 (%13)'inde SARS-CoV-2 IgG antikorlarinin pozitif oldugunu
tespit etmistir (9). Ulkemizden bildirilen bir calismada, juvenil
idiyopatik artrit tanisi olan 345 cocuk hastanin sadece ikisinde
COVID-19 i¢in PCR pozitif bulunmustur (11).

Bu calismada, COVID-19 pandemisi sirasinda romatizmal
hastalik tanisi alan ¢cocuk hastalarda SARS-CoV-2 seropreva-
lansini belirlemeyi, romatizmal hastalik icin kullanilan imman-
supresif ilaclarin ve biyolojik ajanlarin seroprevalans Uzerin-
deki etkilerini degerlendirmeyi ve takip asamasindaki aksak-
liklarla birlikte uygulanan tedavi degisikliklerini arastirmayi
amacladik.

Gereg ve Yontemler

Eyliil 2020 ve Eyliil 2021 tarihleri arasinda Akdeniz Univer-
sitesi Cocuk Romatoloji Unitesinde takip edilen, romatolojik
hastalik tanisi olan 2-18 yas arasi 170 hasta calismaya dabhil
edilmistir. Hastalar “basit rastgele 6rnekleme” yontemi kulla-
nilarak secilmistir. Calismaya dahil edilme kriterleri asagidaki
gibidir:

a) Tanidan sonra takip stiresi> alti ay,

b) Birincil hastalik icin tibbi tedavilerle uyumlu olmak,

¢) COVID-19'a karsi asilanmamis olmak.

Romatizmal hastaligina ek olarak bagisiklik sistemini bas-
kilayacak ek bir kronik hastaligi olan, tibbi kayitlarina ulasila-

mayan ve bilgilendirilmis onam formunu imzalamayi kabul et-
meyen hastalar calisma disi birakildi. Akdeniz Universitesi Tip
Fakdltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulundan onay alinmistir
(Tarih: 21.10.2020, Karar no: 799). Calismaya dahil edilen tim
cocuklar ve aileleri bilgilendirilmis ve imzali gonilli onam
formlari alinmistir. Arastirmamiz Akdeniz Universitesi Bilimsel
Arastirma Proje Fonu (Proje No: 5647) tarafindan desteklen-
mistir.

Tum hastalarin demografik 6zellikleri, komorbid hastalik-
larin varhgi (obezite, hipertansiyon, diyabetes mellitus, kronik
bobrek hastaligi, immiin yetmezlik gibi), primer romatizmal
hastalik ve tedavi rejimi (indiiksiyon tedavisi, MEFV gen mu-
tasyonu ve hastalik aktivite skorlari) hakkinda ayrintili veriler,
COVID-19 hastaliginin semptomlari ve COVID-19’lu bir bireyle
temas varligi kaydedildi. Hastalik aktivite skorunu belirlemek
Uzere objektif degerlendirme icin uluslararasi kabul gormis
skorlama sistemleri kullanilmistir (12-15). Laboratuvar sonug-
lari hastane kayit sisteminden retrospektif olarak elde edilmis-
tir.

Pandemi déneminde hastalarin maske, mesafe ve sosyal
izolasyon kurallarina uyumu anketlerle degerlendirilmistir.
Pandemi siiresince diizenli takiplerin devamhhgi, acil servis
ziyaretleri, ilaclara erisimde yasanan zorluklar ve tibbi tedavi-
lerin ertelenmesine iliskin bilgiler kaydedilmistir.

SARS-CoV-2 antikorlarinin tespiti icin tim hastalardan se-
rum tlipline 3 mL periferik venéz kan érnegi alinmistir. Ornek-
ler calisma zamanina kadar -20°C'de saklanmistir. SARS-CoV-2
spike proteininin S1 alanina karsi anti-SARS-CoV-2 antikorlari
(IgG ve IgA) bir mikro ELISA kitiyle arastirimistir. Testler Uiretici-
nin tavsiyelerine uygun olarak gerceklestirilmistir (Diagnostic
Bioprobes Srl, Milano, italya). Sonuclar, hasta numunesinin re-
aksiyon orani hesaplanarak yari kantitatif olarak degerlendiril-
mistir (<0.9 negatif; =0.9 ile <1.1 sinirda; 1.1 pozitif).

istatiksel Analiz

Tanimlayici istatistikler frekans, ylizde, ortalama + stan-
dart sapma ve uygun oldugunda medyan (ceyrekler arasi
aralik, IQR) olarak sunulmustur. Dagilimin normalligini deger-
lendirmek icin Shapiro Wilk testi, histogram ve Q-Q grafikleri
kullanilmistir. Kategorik degiskenler arasindaki iliskileri analiz
etmek icin Fisher’in kesin testi kullaniimistir. Stirekli degisken-
lerin karsilastiriimasi icin degiskenler normal dagilim goster-
diginde Student’s t-testi, aksi durumda Mann-Whitney U testi
kullanilmistir. istatistiksel analizler Windows icin SPSS versiyon
21.0 paket programi kullanilarak gerceklestirilmistir. P deger-
lerinin< 0.05 olmasi istatistiksel anlamliligr gostermek icin ka-
bul edilmistir.

Bulgular
Hastalarin Demografik Ozellikleri

Yiiz yetmis hastanin 92 (%54.1)'si kadindi ve ortalama yas
12.16 £ 4.18 yildi. Tani anindaki ortanca yas 7.59 (IQR 4.33-
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11.30) yil ve ortanca takip siiresi 3.24 (IQR 1.87-5.99) yildi. Eslik
eden hastaliklarin sikligi su sekildeydi: Obezite %4.7 (n= 8),
hipertansiyon %9.4 (n= 16) ve kronik bobrek hastaligi %5.3
(n=9).

Hastalarin primer romatolojik tanilarina gére dagilhmi asa-
gidaki gibiydi: 72 (%42.4) FMF, 50 (%29.4) JIA, 17 (%10.0) SLE,
12 (%7.1) Behget hastaligi, 9 (%5.3) vaskadilit, yedi (%4.1) nadir
otoenflamatuvar hastalik ve birer hastada skleroderma ve der-
matomiyozit saptandi (Sekil 1). JIA'l 50 hastanin 22 (%12.9)’si
oligoartikdler, dort poliartikiler (%2.4)'G, 14 sistemik (%8.2)'U,
sekiz entezit iliskili artrit (%4.7)'i ve iki psoriatik artrit (%1.2)si
idi. MEFV mutasyonu 72'si FMF, 22'si JIA, 12'si Behcet hastalig,
dokuzu vaskaiilit ve geri kalani diger otoenflamatuvar hastalik-
lar olmak (izere 131 hastada arastirilmistir. Hastalarin %16.5
(n= 28)'inde homozigot mutasyonlar, %25.3 (n= 43)'iinde he-
terozigot mutasyonlar ve %7.1 (n= 12)'inde kombine heterozi-
got mutasyonlar bulunurken, 48 (%28.2) hastada MEFV mutas-
yonu saptanmamistir. En yaygin mutasyonlar M694V (n= 37),
E7148Q (n=12) ve V726A (n= 6) idi.

Calisma grubumuzdaki yetmis t¢ hasta (%42.9) tani anin-
da indiiksiyon tedavisi almistir. idame tedavisinde kullanilan
glncel tedaviler asagidaki gibidir: 101 hasta (%59.4) kolsi-
sin, 49 hasta (%28.8) hastalik modifiye edici anti-romatizmal
ilaclar (DMARD), 25 hasta (%14.7) steroid ve 28 hasta (%16.5)
biyolojik ajanlar almistir. En sik kullanilan DMARD metotrek-
sat (n= 48, %98) olup sadece bir hasta (%2) salazoprin kullan-
mistir. Kullanilan medyan steroid dozu 7.75 mg (minimum 2
mg-maksimum 32 mg) idi. Biyolojik ajanlarin dagilimi su sekil-
deydi; etanercept alti, adalimumab dort, tocilizumab iki, inf-
liksimab (¢, anakinra dort, canakinumab sekiz, rituksimab bir.

COVID-19 Pandemi Doneminin Ozellikleri

Hastalarin  %92.9'u COVID-19 pandemisi ddneminde
izolasyon kurallarina dikkat ettigini bildirmesine ragmen
%40.6'sinin seyahat dykusu oldugu, %41.8'inin toplu tasima
kullandig, %8.8'inin tatil amacli otel kullandigi ve %18.2'sinin
diiglin veya benzeri organizasyonlara katildigi tespit edilmis-
tir. Hastalarin 38 (%22.4)'i COVID-19 tanisi almis bir bireyle ya-
kin temasta bulunmustur. COVID-19 enfeksiyonu semptomla-
rinin varligindan siiphelenen 32 (%18.9) hastaya SARS-CoV-2
tespiti icin PCR testi yapiimistir; sadece dort (%2.4) hastanin
PCR testi pozitif cikmistir.

Seropozitif Hastalarda COVID-19'un Klinik Seyri

ilk hasta, sistemik lupus eritematozus (SLE) hastasi olan ve
hastalik aktivasyonu nedeniyle hastaneye yatirilan 17 yasinda
bir kiz cocuguydu. Hastaneye yatisinin 28. giliniinde SARS-
CoV-2 tespit edilmis ve hastaya nazal oksijen destegi verilmistir.
Klinik remisyonun ardindan hasta taburcu edilmistir. ikinci
hasta, ailevi Akdeniz atesi (FMF) olan 13 yasinda bir erkek, aile
temasi sonrasinda yorgunluk yasadiktan sonra SARS-CoV-2
testi pozitif ciktl. Kolsisin tedavisine devam etti ve enfeksiyonu
evde yoneterek izolasyon déneminin sonunda klinik iyilesme
sagladi. FMF'li dokuz yasinda bir erkek olan Ugtincli hasta,
kontrol amacl bir PCR testinden sonra asemptomatik kalmistir.
Evde klinik izolasyon siirecinin tamamlanmasiyla, hastanin
SARS-CoV-2 testi negatif ¢cikmis ve hasta tamamen iyilesmistir.
Son hasta, infliksimab tedavisi géren Takayasu arteriti olan 18
yasinda bir kiz, 6ksiriik ve bas agrisi sikayetleriyle acil servise
basvurmustur. Biyolojik ajan kullanimi nedeniyle takip icin
hastaneye yatirildi, ancak nazal oksijen gerekmedi. Hasta bir
hafta sonra tam sifa ile taburcu edilmistir. Hastalarin hicbirinde
ciddi alt solunum yolu enfeksiyonu gelismemistir.
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Sekil 1. Birincil romatolojik taniya gore hastalarin dagilimi.
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COVID-19 Seroloji Sonuglari ve Gruplar Arasindaki
Dagilim

Anti-SARS-CoV-2 IgG antikoru hastalarin 40 (%23.5)'Inda po-
zitifti. SARS-CoV-2 IgG seropozitif ve seronegatif hastalar arasin-
da cinsiyet, yas ortalamasi, ortanca tani yasi, ortanca takip suresi
ve primer hastalik tani dagilimi benzerdi (Tablo 1). IgG seropo-
zitiflik oranlari farkli romatizmal hastaliklarda benzerdi. MEFV
mutasyonu olan ve olmayan hastalarin IgG seropozitiflik oran-
lar benzer bulunmustur (p= 0.991). IgG seropozitifligi M694V
mutasyonu olan hastalarda %32.4, E148Q mutasyonu olan
hastalarda %8.3 ve V726A mutasyonu olan hastalarda %16.4
idi; gruplar arasindaki dagilim benzerdi (p=0.218).

Kolsisin veya biyolojik ajan kullanan hastalarin ytzdesi
seropozitif ve seronegatif gruplar arasinda benzerdi (sirasiyla
p=0.396 ve 0.505) (Tablo 1). Steroid kullanan hastalarda IgG se-
ropozitiflik orani daha duistik olmasina ragmen, bu fark anlam-
I degildi (%32.0'a karsi %68.0, p= 0.202). IgG seropozitif has-

talarin mevcut tibbi tedavileri incelendiginde; 24 (%60)'Gnlin
kolsisin, 12 (%30)'sinin DMARD, 9 (%22.5)'unun steroid ve 7
(%17.5)'sinin biyolojik tedavi kullandigi gérilmustar.

Hastalarin %11.2 (n= 19)'sinde SARS-CoV-2 IgA seropozi-
tifligi tespit edilmistir. Demografik 6zellikler ve tedaviyle ilgi-
li degiskenler IgA seropozitif ve seronegatif gruplar arasinda
benzerdi (Tablo 2). AAA tanisiyla takip edilen hastalarda sero-
pozitiflik oranlari diger tanilara gore daha diisiiktl (p= 0.022).

COVID-19 tanisi almis bir bireyle yakin temasi olan has-
talarda IgA seropozitifligi %21.1 ve IgG seropozitifligi %25.0
olarak bulunmustur. SARS-CoV-2 PCR testi yapilan 32 hastanin
%28.1'inde IgG ve %14.3'Uinde IgA antikorlan pozitif bulun-
mustur. PCR pozitifligi olan doért hastanin liciinde (%75.0) IgG
seropozitifligi goriilmesine ragmen IgA seropozitifligi saptan-
mamistir. SARS-CoV-2 PCR incelemesi ile SARS-CoV-2 serop-
revalans degerlendirmesi arasindaki medyan stire 10.3 hafta
(minimum 2.4 - maksimum 19.8 hafta) idi.

Tablo 1. Anti-SARS-CoV-2 IgG icin seropozitif ve seronegatif olan hastalarin &zellikleri

Anti-SARS-CoV-2 IgG Negatif Anti-SARS-CoV-2 IgG Pozitif
Degisken Hastalar (n=130) Hastalar (n=40) p
Yas (Yil) 1196 £4.19 1280+ 4.14 0.528
Cinsiyet (%)
Kadin 67 (%72.8) 25 (%27.2) 0.150
Tanida Ortanca Yas (Yil) 7.56 £4.03 869 +4.75 0.195
Tanidan Sonra Ortanca Takip Sdresi (Yil) 439 +327 4.11+3.19 0.891
Tani (%)
-FMF ve Diger Otoenflamatuvar Hastaliklar 62 (%78.5) 17 (%21.5)
- Juvenil idiyopatik artrit 39 (%78.0) 11 (%22.0)
- SLE ve diger otoantikor iliskili hastaliklar 16 (%80.0) 4 (%20.0) 0.166
- Behget hastalig 8 (%66.7) 4 (%33.3)
- Vaskdlit 5 (%55.6) 4 (%44.4)
MEFV Mutasyonu
- Homozigot 30 (%75.0) 10 (%25.0)
- Heterozigot 33 (%76.7) 10 (%23.3) 0.991
- Mutasyon yok 36 (%75.0) 12 (%25.0)
Kolsisin Kullaniminin Varlig 76 (%75.2)
Evet 54 (%78.2) 25 (%24.8) 039
Hayir ’ 15 (%21.7) '
Kolsisin Dozu (mg/giin) 1.09 + 044 1.13+042 0.842
DMARD Kullanimi
Evet 37 (%75.5) 12 (%24.5) 0499
Hayir 93 (%76.9) 28 (%23.1) '
Steroid Kullanimi
Evet 17 (%68.0) 8 (%32.0) 0202
Hayir 113 (%77.9) 32 (%22.1) ’
Ortanca Steroid Kullanimi (mg/giin) 10.50 + 891 1471 £11.95 0.333
Biyolojik Ajan Kullanimi
Evet 21 (%75.0) 7 (%25.0) 0505
Hayir 109 (%76.8) 33 (%23.2) '
Birincil Hastalikta Yeni Belirti/Bulgu 11 (%8.5) 8 (%20.0) 0.046
Birincil Hastalik Reaktivasyonu 20 (%15.0) 9 (%21.2) 0450
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Tablo 2. Anti-SARS-CoV-2 IgA icin seropozitif ve seronegatif olan hastalarin 6zellikleri

Anti-SARS-CoV-2 IgA Negatif Anti-SARS-CoV-2 IgA Pozitif
Degisken Gastalar (n=151) Hastalar (n=19) p
Yas (Yil) 1215+4.16 12.25 444 0.883
Cinsiyet (%)
Kadin 81 (%88.0) 11 (%12.0) 0460
Tanida Ortanca Yas (Yil) 7.83+425 7.79+4.08 0671
Tanidan Sonra Ortanca Takip Suresi (Yil) 431+322 445+ 353 0.459
Tani (%)
-FMF ve Diger Otoenflamatuvar Hastaliklar 75 (%94.9) 4 (%5.1)
- Juvenil idiyopatik artrit 43 (%86.0) 7 (%14.0)
- SLE ve diger otoantikor iliskili hastaliklar 16 (%80.0) 4 (%20.0) 0.022
- Behget hastalig 10 (%83.3) 2 (%16.7)
- Vaskdlit 7 (%77.8) 2 (%22.2)
MEFV Mutasyonu
- Homozigot 35 (%87.5) 5(%12.5)
- Heterozigot 40 (%93.0) 3 (%7.0) 0.777
- Mutasyon yok 43 (%89.6) 5(%104)
E\?Etlsm Kullanimi 91 (%90.1) 1009

0 )

Hayr 60 (%87.0) 9 (%13.0) 0.345
Ortanca Kolsisin Dozu (mg/gtin) 1.09+043 120+ 053 0216
DMARD Kullanimi
Evet 42 (%85.7) 7 (%14.3) 0284
Hayir 109 (9690.1) 12 (9%9.9) '
Steroid Kullanimi
Evet 21 (%84.0) 4 (%16.0) 0297
Hayir 130 (989.7) 15(%10.3) '
Ortanca Steroid Kullanimi (mg/giin) 11.64£9.33 1233 +£1537 0.200
Biyolojik Ajan Kullanimi
Evet 22 (%78.6) 6 (%21.4) 0,067
Hayir 129 (9690.8) 13 (%9.2) ’

Pandemi Siirecinde Romatizmal Hastaligi Olan
Cocuklarin Hastalik Yonetimi

Pandemi déneminde 148 hasta (%87.1) diizenli takipleri-
ne devam etmistir. Sadece sekiz hasta (%4.7) doktoruyla ile-
tisim sorunu yasadigini; Gi¢ hasta (%1.8) kullandigi ilaci temin
etmekte giicliik cektigini bildirmistir. Pandemi doneminde 24
(%14.1) hastanin hastaliginda yeniden aktivasyon, 19 (%11.2)
hastanin hastaliginda ise yeni bir belirti/bulgu ortaya ¢ikmistir.
Hastaliklarinda yeni semptomlar gelisen 19 hastanin 11inin
tanisi JIA idi. Bu hastalarin dokuzunda yeni bir eklemde art-
rit ve ikisinde Uveit vardi. FMF tanisi konan iki hastadan birin-
de oral aft, digerinde ise erizipel benzeri dokiintl vardi. Yeni
semptomlar gelistiren iki SLE ve iki vaskdlit hastasinda farkli
morfolojik yapiya sahip makulopapuler dokiintiler tespit edil-
di. Son olarak, Behget tanili bir hastada genital aft ve TRAPS
tanili bir hastada dokiintu gelisti. Doktor karari ile alti hasta-
nin (%3.5) medikal tedavileri ertelenmistir (DMARD grubun-
da dort hasta, biyolojik ajan grubunda iki hasta). Seropozitif
grupta hastaliginda yeni bir belirti/bulgu ortaya ¢ikan hastala-
rin orani seronegatif gruba gore daha yuksekti. (%20.0'a karsi

%8.5, p= 0.046). Ote yandan, primer hastalik aktivasyonu sikli-
g1 seronegatif grupta %15.0 iken seropozitif grupta %21.2 idi
ve aradaki fark anlamli degildi (p= 0.450).

Tartisma

Romatizmal hastalik tanisi olan ¢ocuk hastalarda anti-
SARS-CoV-2 1gG antikoru seropozitiflik ve 9%23.5 anti-
SARS-CoV-2 IgA antikoru seropozitiflik orani %11.2 olarak
bulunmustur. Polonya'da 62 JIA hastasi ve 32 saglkli cocuk
hastanin karsilastinldigi  bir seroprevalans c¢alismasinda
anti-SARS-CoV-2 IgG pozitifligi %4.8 ve anti-SARS-CoV-2
IgA pozitifligi %9.7 olarak bulunmustur (16). Walters ve
arkadaslarinin 262 pediyatrik romatoloji hastasini kapsayan
calismasinda, hastalarin%13’tinde anti-SARS-CoV-2 IgG pozitif
bulunmustur (9). Brezilya'da 100 eriskin romatoloji hastasini
iceren bir calismada anti-SARS-CoV-2 IgG seroprevalansi %14
olarak bulunmustur (17).

Hastalarimizin anti-SARS-CoV-2 IgG antikoru seropozitif-
liginin tanisal dagihmi incelenmis ve seropozitif ve serone-
gatif gruplar arasinda birincil tani dagiliminin benzer oldugu
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gOrulmustir. Literatirde, COVID-19 sikhdinin romatizmal
hastalik tanilar arasinda farkli olmadigini gosteren ve ca-
lismamizi destekleyen yayinlar bulunmaktadir (18-20). Ca-
lismamizda FMF, JIA ve SLE hastalarinin sirasiyla %21.5,
%22.0 ve %20.0'sinde anti-SARS-CoV-2 IgG antikoru pozitif
bulunmustur. Giinendi ve arkadaslari 822 FMF hastasinda
COVID-19 prevalansini %7 olarak bulmuslardir (21). Boyar-
chuk ve arkadaslari tarafindan 51 JIA hastasinda COVID-19
prevalansinin arastirildigi bir calismada SARS-CoV-2 enfeksi-
yonu %19.6 olarak bulunmustur (22). Kiiresel Romatoloji Bir-
ligi tarafindan pandeminin ilk alti ay1 icin yayinlanan raporda,
romatolojik hastaligi olan 110 COVID-19 vakasi bildirilmistir;
bu vakalarin %36'si romatoid artrit, %17’si psoriatik artrit ve
%17'si SLE'dir (23).

COVID-19 icin ilk stirveyans raporlarinda MEFV gen mutas-
yonunun yaygin oldugu Akdeniz havzasinda hastaligin du-
stk insidans ve mortalite oranlari, MEFV gen mutasyonunun
COVID-19'a karsi koruyucu bir rol oynayabilecedi hipotezini
dogurmustur (24). Calismamizda, SARS-CoV-2 seropozitiflik
oranlari MEFV mutasyonu olan ve olmayan gruplar arasin-
da benzer bir dagilim gostermistir. En yaygin mutasyon olan
M694Vnin seropozitiflik orani %32.4 iken, E148Q'nun seropo-
zitiflik orani %8.3 ve V726A'nin seropozitiflik orani %16.4'tir.

Hastalarimizin kullandigi tibbi tedaviler ile seropozitiflik
oranlari arasinda herhangi bir fark bulamadik. Ihara ve arka-
daslarinin romatolojik hastaligi olan pediyatrik hastalarda yap-
tig1 calismaya benzer sekilde, hastalarin kullandigi tibbi teda-
viler ile COVID-19 riski arasinda bir korelasyon bulunamamistir
(25). Walters ve arkadaslari, romatizmal hastalik tanisi olan 262
cocuk hastada anti-SARS-CoV-2 IgG calismis ve seropozitif ve
seronegatif gruplar arasinda tibbi tedavilerde bir fark gozlen-
memistir (9). Buna ragmen, Villacis-Nunez ve arkadaslari tara-
findan cocuk romatoloji hastalari Gizerinde yapilan retrospek-
tif bir calismada, orta/yiiksek doz kortikosteroid, mikofenolat
ve rituksimab kullanimi hastaneye yatisiyla iliskilendirilmistir
(26). Demir ve arkadaslari, biyolojik DMARD kullanan 436 has-
tanin 39'unda COVID-19 hastaligi gelistigini gdstermistir (27).
Romatizmal hastaligi olan 113 pediyatrik SARS-CoV-2 enfekte
hastanin klinik bulgular incelenmis, hastaneye yatisi olan ve
olmayan hastalarin biyolojik tedavi dagilimlari benzer bulun-
mustur (25). Favalli ve arkadaslarinin calismasinda, 300 ye-
tiskin romatoloji hastasinin anti-SARS-CoV-2 IgG, IgM ve IgA
sonuclari COVID-19'un biyolojik ajanla iligkili riski acisindan
karsilastiriimis ve seropozitiflik oranlarinin anti-TNF, abatasept,
anti-IL6 veya JAK inhibitorleri kullanan gruplar arasinda ben-
zer sekilde dagildigi gosterilmistir (28).

Anti-SARS-CoV-2 IgG pozitif olan hastalarin, negatif an-
tikorlara gore hastaliklarinda yeni semptom/bulgu oraninin
daha yuksek oldugunu tespit ettik (p= 0.046). JIA'li 62 hasta-
nin degerlendirildigi bir calismada, anti-SARS-CoV-2 IgA icin
seropozitif olan hastalarin hastalik aktivitesinin seronegatif-

lere gore anlamli derecede yiiksek oldugu gorilmistir (16).
Yetiskin hastalarda COVID-19 ile primer hastalik aktivitesi
arasindaki iliski arastirilmis ve COVID-19 tanisi alan hastala-
rn %72.3'Unde ylksek hastalik aktivitesi saptanmistir (29).
Higle ve arkadaslarinin 988 JIA kohortunda, 13 hasta PCR
pozitif COVID-19 hastaligi ve bu hastalarin besi SARS-CoV-2
enfeksiyonundan sonra primer hastaligin alevlenme belirtileri
gostermistir (30). Naddei ve arkadaslari tarafindan yapilan bir
calismada, JIA hastalarinin pandemi dncesi ve sonrasi hastalik
aktivasyonlari karsilastiriimis ve pandemi sonrasi donemde
hastalik aktivitelerinin dncesine gore daha yuksek oldugu bu-
lunmustur (%16.9'a karsi %6.3, p= 0.009). Bu calismadaki ya-
zarlar, yiksek hastalik aktivitesini, sosyal izolasyon nedeniyle
yeterli fiziksel aktivite gosteremeyen ¢ocuklarda enflamatuvar
artrit riskinin artmasina baglamiglardir (31).

Calismamizin bazi kisitlamalar bulunmaktadir. ilk olarak,
tek bir merkezin deneyimini yansitmaktadir ve sinirli sayida
hastayi icermektedir. Calismaya dahil edilen hastalarin tama-
minin PCR 6rnekleme sonuglari olmadigindan, bagisiklik sis-
temi baskilanmis hasta grubunda elde edilen verilerin virlsle
karsilasan tum hastalari yansitmadigi distinilebilir. Ayni yas
grubundaki saglkli hastalarin seropozitiflik oranlar bilinme-
mektedir. Bu nedenle hasta grubumuzun saglikli populasyon-
la karsilastirilmasi yapilamamistir. Son olarak, ¢alisma grubu-
muzda komorbid hastaliklarin varligi sinirhdir. Tim kisitliliklara
ragmen pandeminin erken doneminde tasarlanmis olmasi,
asilama 6ncesi epidemiyolojik ve serolojik verileri yansitmasi
ve pandemi slirecinde bagisiklik sistemini baskiladig bilinen
medikal tedavi kullanan hasta grubunun yasadigi zorluklari
yansitmasi nedeniyle literatiire katki saglayacagini disiindiik.

Sonug

Romatizmal hastalik tanisi olan cocuklarin %23.5'inde
SARS-CoV-2 seroprevalansi tespit edilmistir. Primer hastalik-
larin ve tibbi tedavilerin dagilimi seropozitif ve seronegatif
hastalar arasinda benzerdi. Seropozitif grupta yeni bir semp-
tomu/bulgusu olan hastalarin seronegatif gruba goére daha
fazla oldugunu tespit ettik. Bulgularimiz pandeminin ilk d6-
nemindeki (asilama 6ncesi) sinirl bir hasta popiilasyonuna ait
oldugundan, bu bulgulari romatizmal hastaligi olan pediyatrik
poptulasyona genellemeden 6nce genis 6lcekli ve cok merkez-
li calismalara ihtiyag vardir.
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