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Ozet

Amag: Coronovirtis 2019 (COVID-19) enfeksiyonu, hizli bir
sekilde yayilarak Diinya genelinde bir pandemiye yol agmuistir.
Asemptomatik tagiyiciliktan basit gribal bir enfeksiyona uzanan
iyi seyirli klinige cogu hastada rastlansa da bazi hastalarda
pnémoni  hatta ¢oklu organ yetmezligi ve mortalite
gorilebilmektedir. Hangi hastalarin kot prognozla daha iligkili
oldugu ile ilgili yapilan calismalarda, akciger hastaligi olan
hastalarda artan mortalite ile iligkilendirilmistir. Bu ¢aligmada,
bag dokusu hastaligina bagli interstisyel akciger hastaligi (BDH-
IAH) gelismis hastalarda, COVID-19 ile iliskili mortalite orant
ve olast prognostik faktorlerin gosterilmesi amaglandi.

Gereg ve Yontem: Uciincii basamak bir sevk merkezinde, daha
6nce BDH-TAH tanist almis hastalar geriye dénik olarak
incelendi. 1 Nisan 2020 ile 1 Nisan 2021 arasinda TAH hastaligi,
COVID-19 enfeksiyonu ve mortalite ile ilgili hasta verileri
elektronik kayitlardan elde edilmistir. Birincil sonlanim noktast
COVID-19 enfeksiyonunun 30. giiniinde 6lim oranlartydi.
Bulgular: BDH-IAH tanisi konan 271 hasta mevcuttu. 74
hastada polimeraz zincir reaksiyonu ile dogrulanan COVID-19
enfeksiyonu vardi. Takip siresinde 29 hasta vefat etti ve
bunlarin 13'inde COVID-19 enfeksiyonuna bagli mortalite
gorildi (%17,5'e karst %8,1, p:0,045). COVID -19 iliskili
mortalite azalmis bazal zorlu vital kapasite, sigara kullanma
6ykisi, yaygin IAH ve romatoid artriti olan hastalarda daha stk
gorildi. Cok degiskenli regresyon analizinde sadece azalmis
bazal zorlu vital kapasite testleri kot sonugla iliskiliydi.

Sonug: COVID-19 enfeksiyonu, BDH-IAH hastalarinda artan
mortalite riski ile iliskilidir. Azalmis zorlu vital kapasite kot bir
prognostik risk faktoridur.

Anahtar Kelimeler: Bag dokusu hastaligs; interstisyel akciger
hastaligl; COVID-19; mortalite.

Giris

Coronovirus 2019 (Covid-19 ) enfeksiyonu ciddi
pnémoni, Akut Solunum Sikintisi Sendromu ve
makrofaj aktivasyon sendromu ile sonuclanan
hayat1 tehdit eden enfeksiyondan sorumludur (1,
2). Covid-19 enfeksiyonu ilk olarak Aralik 2019'da
Cin'de goriuldu ve Diinya ¢apinda hizla pandemiye

Abstract

Introduction: Coronovirus 2019 (COVID-19) infection has
spread rapidly, causing a worldwide pandemic. Although a good
clinical course ranging from asymptomatic carriage to a simple
flu infection is encountered in most patients, pneumonia and
even multi-organ failure and mortality can be seen in some
patients. In studies on which patients are more associated with
a worse prognosis, it has been associated with increased
mortality in patients with lung disease. In this study, it was
aimed to show the mortality rate and possible prognostic
factors associated with COVID-19 in patients with interstitial
lung disease due to connective tissue disease (CTD-ILD).

Materials and Methods: In a tertiary referral centre, patients
with previously diagnosed CTD-ILD wete retrospectively
reviewed. Between 1st April 2020 to 1st April 2021 patient data
related to ILD disease, COVID-19 infection and mortality were
obtained from electronic records retrospectively. The primary
outcome was death on day 30 of COVID-19 infection

Results: There were 271patients diagnosed with CTD-ILD. 74
patients had COVID-19 infection, which was confirmed by
polymerase chain reaction. 29 patients were dead during the
followed-up period of whom 13 patients had COVID-19
infection-related mortality (17.5% vs 8.1%, p:0.045). COVID
infection related to mortality was more frequently seen in
patients with decreased forced vital capacity , smoking history,
extended disease and rheumatoid arthritis. On multivariate
regression analysis, only decreased forced vital capacity were
related to poor outcomes.

Conclusion: COVID-19 infection is related to increased risk of
mortality in CTD-ILD patients. Decreased forced vital capacity
is a poor prognostic risk factor

Keywords: Connective tissue diseases; interstitial lung disease;
COVID-19; mortality.

neden oldu. Hipertansiyon, koroner kalp hastaligt
ve diabetes mellitus gibi komorbiditelerin artmis
Covid-19 mortalitesi ile ilgili faktorler oldugu iyi
bilinmektedir (3, 4). Genel mortalite orant yaklasik
%3'tlr; ancak kronik hastalifi olanlarda risk,
saglikli popilasyonla karsilastirildiginda 2 ila 3,8
kat artmustir (5).
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Interstisyel akciger hastaligi, akcigerin alveolar
interstisyumunu etkileyen fibroinflamatuvar bir
hastaliktir. Dogal seyri yuz guldirici degildir ve
yillik 6liim oranlar idiyopatik pulmoner fibrosis
hastalarinda %35-70'e kadar c¢itkmaktadir. ABD
Hastalikk Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC),
herhangi bir kronik akciger hastaligt olanlart “daha
yiksek risk grubundaki hasta grubu” olarak
tanimlamaktadir. Klinik pratikte de Covid-19
hastalarinin yaklastk %2'sinde herhangi bir tir
akciger hastaligi vardi (6). Idiyopatik pulmoner
fibroz hastalar: ile yuriitilen calismalar, Covid-19
icin mortalite oraninin %14 ile %49 arasinda
artugint gostermistir (7-9). Bu c¢alismalarda erkek
cinsiyeti, sigara kullanimi, baslangicta daha dustuk
zotlu vital kapasite, hastaligin akcigerdeki tutulum
miktart  gibi cesitli risk faktorlerinin - TAH
hastalarinda artan mortalite riski ile iligkili
oldugunu gésterilmistir. Ote yandan BDH-IAH
romatolojik hastaligi olanlar i¢in Gnemli bir
mortalite nedenidir; ancak Covid-19 enfeksiyonu
ile ilgili veriler ¢ok sinirhidir (10, 11). Literatiirde
IAH'nin mortaliteyi artirdigt gosterilmistir. Ancak
BDH-TAH'de hangi risk faktorinin mortalite ile
iligkili oldugu bilinmemektedir. Bu calismada,
Uclinci  basamak  bir referans merkezinde
retrospektif  olarak  BDH-IAH  hastalarinda
mortalite oraninin goésterilmesi ve bu popiilasyon
grubunda olast prognostik faktérlerin aragtirilmasi
amaclanmistir.

Gerec ve Yontem

Daha 6nce tant almis ve tiglincii basamak bir saglik
merkezinde en az 6 ay BDH-IAH olarak takip
edilen hastalar geriye doénik olarak incelendi.
Gogiis Hastaliklar ve Romatoloji
departmanlarindan olusan haftalik bir toplantida
tim BDH-TAH hastalarinin tan1 ve tedavileri
tartistlmisti.  BDH  tanist en son EULAR
Onerilerine gére klinik ve serolojik kriterlere gore,
IAH tanisi ise yiksek ¢oziintrlikli bilgisayarl
tomografi (YRBT) temel alinarak konulmustu. 1-
1,5 mm kalinliginda kesitler ile YRBT taramalari
elde edilmis ve standart bir protokole gbre
solunum fonksiyon testleri (SFT) yapilmisti. Klinik
hastalik  6zellikleriyle ilgili  veriler, hem
romatolojik hastaliklar hem IAH icin hasta
dosyalarindan ve elektronik kayitlarindan toplandu.
Takibe giren her hastanin daha 6nceden stabil
durumdaki mevcut son SFT'si ve vyiksek
¢6zunirltkla bilgisayarli tomografisi not edilmisgti.
Radyolojik yayginlik daha 6nce gosterildigi gibi
kategorize edildi (12) ve “yaygin hastalik” %20'den
fazla  retikiler  tutulumun  olmast  olarak
belirlenmisti. Nazofaringeal siirintilerden veya

ve

balgamdan alinan O6rnekler kullanilarak SARS-
CoV-2 nitkleik asit RT-PCR ile Covid-19 pozitif
oldugunu dogrulanmis olan hastalar incelemeye
alindt. Birincil sonug; COVID-19 enfeksiyonu
tanist konulduktan sonraki 30. gilinine kadar
gerceklesen 6lim oraniydr. Covid-19 enfeksiyon
olum wverileri hastanenin elektronik kayit
sisteminden elde edildi. Hastalarin ge¢mise déniik
taramalart Turkiye'de ilk Covid-19 vakasinin
gorildugi 11 Mart 2020 tarihinden itibaren baglad:
ve 1 Nisan 2021 tarihine kadar incelendi. Tarama
periyodundan 6nce vefat eden veya kontrole
gelmedigi icin verileri eksik olan hastalar ¢alismaya
dahil edilmedi.

Istatistiksel ~Analiz: Istatistik analiz  icin
Statistical Package for the Social Sciences yazilimi
v16.0 (SPSS Inc, Chicago, IL) ve Microsoft Excel
paket  programlart  kullanilmistir.  Kategorik
degiskenler sayt ve ylzde olarak ifade edilmistir.
Kategorik degiskenler bakimindan iki grubu
karsilastirmada Ki-Kare veya Fisher Exact testleri
kullandmistir.  Strekli  degiskenlerin  normal
dagilima uygunlugu, gorsel (histogram /olasilik
grafikleri) ve analitik yontemler (Kolmogorov-
Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) kullanilarak
degerlendirilmistir. Surekli degiskenler normal
dagilim géstermedikleri igin ortanca (minimum ve
maksimum) degerlerle ifade edilmistir. Bu
degiskenler bakimindan gruplart kargilastirmada
Mann-Whitney U testi kullanilmistir. Mortalite icin
6nemli olan degiskenleri belirlemek tzere Cox
regresyon analizi yapilmistir. Tum  istatistik
hesaplamalarda anlamlilik (6nemlilik) diizeyi % 5
olarak alinmistir.

Etik Kurul: Calismanin lokal etik kurul tarafindan
onamt alinmistir (7/10/19 tarih karar no:38) ve
calisma 2013 Helsinki Bildirgesi’ne uygun olarak

yuritilmustur.

ve

Bulgular

Takip edilmekte olan ve calisma periyodunun
baslangicinda hayatta olan 279 BDH-IAH hastasi
vardl. 8 hasta takiplerinde kontrole gelmedigi icin
calismadan c¢ikarildi. Kalan 271 hasta icerisinde
kadinlar sayica fazlayd: ve yas ortalamast 58,8 idi.
BDH'lerin sikligt %28,5 sistemik skleroz, %279
romatoid artrit (RA), %17,7 otoimmun &zellikli
intersitisyel akciger hastaligt (IPAF) ve %13,1
primer Sjogren sendromu ve %11,7 inflamatuar
miyozit hastalart olarak siralanmisti. Calisma stiresi
boyunca hastane ve e-nabiz verileri araciligi ile 74
hastada Covid-19 enfeksiyonunun  gelistigi
saptanmigtt. Covid-19 hastalarinin cinsiyeti, sigara
icme durumu, romatolojik hastaligt,
komorbiditeleri, metotreksat ve biyolojik ajan
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Tablo 1: COVID-19 nedeniyle exitus olan hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri.

Cinsiyet Yas Bag Doku IAH siuresi Sigara FvC

Hastalig1 (%)
Hasta 1 K 68 pSS 8 I¢miyor 57
Hasta 2 K 51 SSc 7 I¢miyor 80
Hasta 3 K 74 IPAF 4 I¢miyor 81
Hasta 4 K 24 pSS 1 I¢miyor 41
Hasta 5 K 31 SSc 2 I¢miyor 47
Hasta 6 K 60 SSc 3 I¢miyor 65
Hasta 7 K 60 RA 16 Icmiyor 90
Hasta 8 K 42 SSc 4 I¢iyor 69
Hasta 9 E 66 IPAF 6 Iciyor 65
Hasta 10 E 73 RA 4 I¢iyor 71
Hasta 11 K 70 RA 4 Iemiyor 72
Hasta 12 K 76 RA 6 I¢iyor 77
Hasta 13 E 67 RA 10 I¢iyor 79

IPAF: Otoimmiin &6zellikli interstisyel akciger hastaliklari, pSS: primer Sjégren sendromu, SSc: Sistemik skleroz, RA:

Romatoid artrit.

Tablo 2: Mortalite olan ve olmayan hastalarin demografik, klinik ve hastalik 6zellikleri

Olen (s:13) Yasayan (s:61) P
Kadin, s (%) 10 (77) 45 (74) 1.000
Yas (median)(min-maks) 66 (24-70) 54 (24-80) 0.084
Sigara, s (%) 6 (46) 10 (16.4) 0.028
Hipertansiyon, s (%) 1.(7.7) 2 (3.2) 0.253
DM, s (%) 1(7.7) 1(1.6) 0.430
Tani, s (%)
RA 5(38.5) 8 (13.1) 0.044
Non-RA 8 (61.5) 53 (86.9)
Tla¢ Kullanimt, s (%)
Methotrexate 3(23) 7 (11.4) 0.352
bDMARD 1(7) 2(3.7) 0.253
imminsippresif* 10 (77) 42 (68) 0.872
Hastalik yayginligi**, s(%0)
Sinirlt 1(7.7) 34 (55) 0.005
Yaygin 12 (92.3) 27 (45)
Radyolojik tutulum, s(%)
NSIP 6 (40) 40 (65) 0.506
uIP 3(23) 7(11)
FVC (It) (median)( min-maks) 2.31 (1.25-3.1) 2.68 (1.36-3.3) 0.173
FVC (%) (median)( min-maks) 71 (41-90) 82 (48-125) 0.020

bDMARD: Biyolojik kékenli hastalik diizenleyici ilag, DM: Diyabetes Mellitus, FVC: Zotlu vital kapasite, NSIP: Non-spesifik
interstisyelpnomoni, UIP: Usual interstiyel pndmoni. * COVID’e yakalanildit zamanda kullanmakta olunan azatioprine,
mikofonelat mofetil, siklofosfamid ve steroidi kapsamaktadir.** BDH-IAH akcigerde tutulum yayginligini ifade etmektedir.

kullanimi, radyolojik patern, hastalik yayginligi ve
bazal akciger fonksiyon testleri Covid-19 olmayan
bireyler ile benzerdi. Tek fark gruplarin yasiyds;
ortalama yas Covid-19 ile enfekte olanlarda 53,6
iken Covid-19 olmayan hastalarda 59 idi (p:0,005).
Calismanin izlem periyodu sirasinda 29 hasta
6lmusti ve bunlarin 13'4 Covid-19 enfeksiyonu
ile iligkiliydi. Covid-19 i¢in 6lim orani %17,5 ve
Covid-19 dist 6lim orant ise %8,1 olarak
hesapland:r  (p:0,045). Bu hastalarin  klinik ve

hastalik 6zellikleri tablo 1'de tanimlanmigtir. RA-
IAH, sigara icen ve yaygin hastaligt olan hastalarda
mortalitenin daha yiiksek oldugu gérildi. Medyan
FVC (%), Covid-19 sonrasinda mortalite gérilen
grupta, gorilmeyen gruba kiyasla daha dustktd
(Tablo  2). Bazal DMARD tedavisi ve
komorbiditeler Covid-19 iligkili mortalite gérilen
ve gorilmeyen gruplar arasinda farkli degildi. Cok
degiskenli analizde sadece bazal FVC diizeylerinin
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artan mortalite riski ile iliskili oldugu bulundu
(HR:1.07 %95 CI 1.012-1.140, p:0.019)

Tartigma

Covid-19  enfeksiyonunun,  kronik  akciger
hastaliklarindan olan interstisyel akciger hastalig
hastaliginda artan mortalite riski ile iligkili oldugu
onceki calismalarda gosterilmistir. Calismamizda
da BDH-IAH hastalarinda Covid-19 enfeksiyonu
nedeniyle artmis mortalite riski oldugu ortaya
koyulmustur. Sigara i¢me 6ykust, daha kot bazal
akciger fonksiyon testlerine sahip olmak ve yaygin
IAH kotii prognoz ile iliskiliydi bulundu ancak
literatiirde ilk kez RA ile iliskili TAH'nin diger
BTD-IAH’ye gore daha kéti prognoza sahip
oldugu gosterilmistir. IAH hastalarinda Covid-19
enfeksiyonun daha koth seyredebilecegi
distunilebilir;  ancak  bu  konuda  yapilan
calismalarda bazi celigkili sonuglar vardt (13, 14).
Genel Covid-19 iligkili 6lim orani bu ¢aligmalarda
%14 ile %49 arasinda  degisirken, bizim
calismamizda bu oran  %17,5 idi. Bizim
calismamizdan farkli olarak bu calismalarda, IAH
hastalar1 saglikli veya koroner arter hastaligt
olmayan IAH popiilasyonu ile kargilastirilmisti.
Kohortumuzdaki 1 yillik 6lim orant Covid-19 dist
nedenler iliskili %8,1 idi ve genel mortalite orani
ise literatire benzer sekilde %10,7 idi (15,16).
Ancak bu calismalarin  hicbirinin = Covid-19
déneminde yapilmadigint g6z ontnde
bulundurmak gereklidir. Ayrica Covid-19 sonrasi
enfeksiyonun uzun vadeli sonuglarinin, 6zellikle
akcigerdeki  inflamasyon  sekellerinin, IAH
hastalarinin  prognozunu etkileyebilecegini 6ne
stiren birkac¢ rapor vardir (17, 18). Calismamizin
tarama slresi ve birincil sonlanim noktast goz
alindiginda, bu olumsuz uzun vadeli
etkilerin olast sonuglari ortaya ¢tkmamis olabilir.
Bu nedenle uzun vadede IAH hastalarinda
mortalite  oraninin  daha  yiksek  olmast
beklenebilir. Sonuglarimizla uyumlu olarak TAH
tedavisinde kullanilan ilaglarin (steroidler ve
immiunsiipresif ilaglar) olimle iliskili olmadig:
gbsterilmistir (8, 14). Diger yandan antifibrotik
ilaglar artmis mortalite riski ile iliskiliydi (8); ancak
bu bulguyu destekleyecek antifibrotik ila¢ kullanan
hasta grubu bizim ¢alismamizda yoktu. BDH-TIAH
hastalarinda Covid-19 hastaliginin kotd sonucu
birkag faktére baglanabilir. Birincisi; azalmis bazal
akciger fonksiyonlart COVID-19'dan kaynaklanan
hipoksi i¢in sinirlt kapasiteye neden olur. Béylece
hastalar klinik bozulmaya daha yatkin hale
gelmektedir.  Yaygin  akciger  hastaligt  da
dekompansasyona katkida bulunabilir. Sigara
icmek de koti prognoz igin ortak bir risk
faktoridir. Calismamizda ilging bir sekilde RA

onune

hastalar1 daha siddetli seyrettigi gosterildi fakat bu
cok degiskenli analizde anlamli degildi. Bu durum,
diger BDH-IAH’lara gére RA-IAH hastalarindaki

kismen  azalmis bazal akciger hacmi ile
aciklanabilir, bunun yaninda RA ile iligkili
patogenetik mekanizmanin  prognoza katkida

bulunmast da mumkindir. Calismamizin bazi
kisitliklars vardi. Calismanin retrospektif tasarimi
secim yanliligina neden olabilir. Sistemimizde tim
Covid-19  hastalari  kayit  altindaydi; ancak
asemptomatik tasiyicilar gibi bazi eksik hastalarin
varligi 6lim oranlarini degistirebilir. Orneklem
biyukliga sonuglarin genellenebilirligini
sinirlayabilir. RA  hastalarinin k6t prognozla
iliskili olmas: literatirde veri eksikligi géz Ontine
alindiginda Onemli bir bulgudur. Karsilastirma
grubu igerisinde olarak BDH-IAH olmayan veya
sagliklt popilasyonun olmasit daha iyi olabilirdi
ama bu gruplarla literatirde daha &nce
karsilastirma  yapilmistir. Covid-19 enfeksiyonu
sirasindaki hastalik aktivitesi, tim poptlasyonda
ulasilamadigt icin, c¢alismaya dahil edilememistir.
Bu durumun da COVID-19 enfeksiyonunun
gidisatina  etkisi  olabilecegini g6z Oniinde
bulundurmak gerekir. Sonu¢ olarak, BDH-IAH
hastalarinda Covid-19 enfeksiyonu nedeniyle
mortalite artmustir. Bazal zorlu vital kapasitesi
azalmis hastalar 6lime daha yatkindi. RA —1AH
hastalarinin Covid-19 enfeksiyonunda koti
prognoza karst daha duyarli olabilecegi akilda
tutulmalidir. Fakat bu konuda daha buytk
poptlasyonlu calismalara ihtiya¢ vardir. Covid-19
enfeksiyonunun BDH-IAH seyri tizerindeki uzun
vadeli potansiyel etkisi heniz arastirilmay:
beklemektedir.

Etik Onam: Bu calismanin etik kurul onami Gazi
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan
7/10/19 tarih ve karar no:38 ile alinmistir

Cikar Catismasi: Yazarlar bu calisma i¢in
herhangi bir c¢ikar catismas: olmadigini beyan
ederler.
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