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1. GIRIS VE AMAC

Cin’in Wuhan sehrinde, baslangicta ciddi pnomoni vakalari seklinde
kendini gosteren ve hizla yayilan bir solunum yolu hastaligi salgini, yeni kesfedilen
zarfl1 bir RNA koronaviriisiinden kaynaklanmistir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO), 7
Ocak 2020 tarihinde bu viriise 2019 yeni koronaviriis (2019-nCoV) adin1 vermistir
(1, 2). Kisa bir siire sonra, viriis hizla diinya genelinde yayildi. 11 Subat 2020°de
Diinya Saglik Orgiitii (DSO), 2019-nCoV ile iliskili hastalign “2019 yeni
koronaviriis hastaligi” (COVID-19) olarak adlandirdi (3). Uluslararast Viriis
Taksonomisi Komitesi, daha sonra 2019-nCoV viriisiinii “siddetli akut solunum

yolu sendromu koronaviriis 2 (SARS-CoV-2) olarak yeniden adlandirmistir (4).

Amerika Birlesik Devletleri’nde, niifusun %22’sini 18 yasindan kiigiik
cocuklar olusturmaktadir. Buna karsilik, Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi
(CDC) COVID-19 Yanit Ekibi, 2 Nisan 2020 itibartyla yas bilgisi bilinen 149.082
COVID-19 vakasmin %1,7’sinin (2572 vaka) 18 yasindan kiiciik pediatrik
hastalarda goriildiigiinii bildirmistir (5). Hastalik kontrol merkezi COVID-19 Yanit
Ekibi, hastaneye yatis durumu bilinen tiim pediatrik hastalarin %20’sinin hastaneye
yatirildigini, buna karsin 18-64 yas arasindaki tiim yetigkinler arasinda bu oranin

%33 oldugunu tahmin etmistir (5).

Bobrek nakli, son donem bobrek yetmezligi (SDBY) bulunan ¢ocuklar i¢in
en etkili tedavi yontemlerinden biridir. Ancak transplantasyon sonrasi hastalar,
rejeksiyonu dnlemek amaciyla immiinsupresif tedavi aldiklarindan, enfeksiyonlara
kars1 daha savunmasiz hale gelirler (6). Ozellikle COVID-19 pandemisi siirecinde
ortaya c¢cikan SARS-CoV-2 enfeksiyonunun, organ nakilli bireylerde daha agir
seyredebildigine dair veriler, bu hasta grubunun koruyucu as1 uygulamalarina ne
6l¢iide yanit verdigini arastirmay1 onemli kilmistir (7).

mRNA teknolojisine dayanan Pfizer-BioNTech (BNT162b2) COVID-19
asis1, hem erigkin popiilasyonda hem de saglikli ¢ocuklarda yliksek immiinojenite
ve 1yi bir giivenlik profili gostermistir (8). Bununla birlikte, immiinsprese pediatrik
transplant alicilarinda asiya karst olusan bagisiklik yaniti, saglikli yasitlaria
kiyasla farklilik gosterebilmekte; antikor diizeylerinin daha diisiik ve/veya yanitin

daha kisa siireli olabilecegi bildirilmektedir (9). Immiinsupresif tedavinin tiiri,



dozu, nakil siiresi ve ek komorbiditeler gibi faktorler, bu yanitin olugmasinda
belirleyici rol oynayabilmektedir (10).

Transplantasyon sonrasi koruyucu bagisiklik yanitinin saglanmasi kadar as1
giivenligi de kritik 6neme sahiptir. mRNA asilarinin genel popiilasyonda ciddi yan
etki profilinin diisiik oldugu gosterilmis olsa da pediatrik bobrek nakli alicilarinda
as1 giivenligi, olas1 akut rejeksiyon tetiklenmesi ya da greft fonksiyonlarinda
bozulma gibi risk faktorleri agisindan ayrintili olarak degerlendirilmeye ihtiyag
duymaktadir (11, 12).

Bu tez ¢alismasimin temel amaci, bobrek nakli olmus ¢ocuklarda Pfizer-
BioNTech (BNT162b2) mRNA COVID-19 asisinin etkinligini ve giivenlik

profilini degerlendirmektir. Bu kapsamda;
1. Ast sonrasi olusan hiimoral ve hiicresel bagisiklik diizeylerini belirlemek,

2. Immiinsupresyon rejimi, nakil siiresi ve ek risk faktorleri gibi

degiskenlerin as1 yanitina etkisini incelemek,

3. Elde edilen veriler dogrultusunda, pediatrik bobrek nakilli hastalara

yonelik asilama protokollerinin gelistirilmesine katki sunmak amaglanmaktadir.



2. GENEL BILGILER

2.1.  Pediatrik Bobrek Anatomisi ve Fizyolojisi
2.1.1. Pediatrik Bobrek Anatomisi

Pediatrik donemde bdobrek anatomisi, eriskin doneme kiyasla Onemli
farkliliklar gosterir ve bu farkliliklar, cocukluk ¢cagindaki renal hastaliklarin tani ve
tedavi siireglerinde biiyiik 6nem tasir. Bobrekler, karin boslugunun arka duvarinda,
retroperitoneal konumda yer alan fasulye seklinde ¢ift organlardir. Yenidogan ve
erken bebeklik doneminde bobrekler, heniiz tamamlanmamis bir biiylime ve
gelisme stlirecinde olduklarindan, yetiskin bobregine kiyasla daha kiigiik ve
ylizeysel olarak lobiillii bir goriinlime sahip olabilir. Dogumla birlikte
bobreklerdeki lobiilasyon giderek azalir ve ¢ocukluk yillariin ilerlemesiyle daha
diizgiin bir kontura kavusur. Bununla birlikte, ¢ocuklar biiytidiikce hem bdbregin
kortikal kisimlari hem de mediiller piramitler orantili bigimde genisler ve sonucta
bobregin anatomik yapist eriskin formuna yaklasir (13, 14).

Cocuklaarin bobreklerinde dikkat ¢eken bir diger anatomik o6zellik,
bobreklerin konumudur. Yenidoganlarda bobrekler, genellikle eriskin konumuna
kiyasla daha asagi seviyede yer alir ve spinal kolonun biiyiimesiyle birlikte zamanla
daha iist seviyeye dogru hareket ederler. Ayrica, vaskiiler yapida da pediatrik
doneme 6zgii farkliliklar goriiliir. Bebeklik ve erken ¢ocukluk déneminde renal
arterler daha dar bir ¢apa sahip olabileceginden, cerrahi girisimler veya radyolojik
degerlendirmeler sirasinda 6zel 6nem tasir. Kanlanma baslica a. renalis lizerinden
saglanir; bunun yaninda ¢ocuklarda 6zellikle ek aksesuar damarlar da gozlenebilir
ve bu durum bdbrek nakli cerrahisinde veya tirolojik ameliyatlarda 6nemlidir.

Histolojik agidan degerlendirildiginde, bobregin temel fonksiyonel birimi
olan nefronun sayisi ve glomeriil ¢ap1 ¢ocukluk ¢aginda hizla artar. Nefronlarin
bliyiik boliimii fetal donemde gelismis olmakla birlikte, dogum sonras1 donemde bu
nefronlarin tam fonksiyonel kapasiteye ulasabilmesi biraz zaman alir. Pediatrik
donemde bobreklerin matilirasyon siirecine devam etmesi, hem sivi-elektrolit
dengesinin saglanmasinda hem de metabolik atiklarin uzaklastirilmasinda énemli
roller iistlenir. Bu nedenle, ¢cocuk hastalarda bobrek patolojilerini degerlendirirken

anatominin bu dinamik yonii her zaman g6z oniinde bulundurulmalidir (13, 14).



2.1.2. Pediatrik Bobrek Fizyolojisi ve Patofizyolojisi

Glomeriiler Filtrasyon Hiz1 ; Bobrek fonksiyonlariin nicel bir gostergesi
olup, viicuttaki sivi ve atik dengenin saglanmasinda kritik bir dneme sahiptir.
Yenidoganlarda GFH, eriskin diizeyinin belirgin sekilde altinda baslar. Dogumdan
sonraki ilk haftalarda artis gostermeye baslar ve genellikle yasamin ilk 1-2 yili
icinde eriskin seviyelerine ulasir. Bu artis, hem renal perfiizyon basincinin
yiikselmesi hem de glomeriillerin anatomik ve fonksiyonel olgunlagmasiyla
iliskilidir. Prematiire bebeklerde ise bu siire¢ daha yavag olabilmekte, dolayisiyla
ila¢ doz ayarlamalarinda ve sivi dengesinde ek dikkat gerekmektedir (15, 16).

* Nefron gelisimi ve sayisi: Gebelik siiresince biiyiikk oranda tamamlanir; ancak

dogum sonrasindaki ilk aylarda fonksiyonel matiirasyon devam eder.

* Renal kan akimi: Erken donemde diisiiktiir, sistemik kan basincinin ylikselmesi
ve vaskiiler direncin diizenlenmesiyle birlikte ¢ocukluk boyunca artar.

Tiibiiler Reabsorpsiyon ve Sekresyon; Pediatrik donemde tiibiil
fonksiyonlarimin tam olgunlasmamasi, o6zellikle ilk aylarda sivi ve elektrolit
dengesinde 6nemli dalgalanmalara yol acar. Yenidogan bdbregi, idrar1 yeterince
konsantre etme kapasitesinden yoksun oldugu i¢in dehidratasyona egilim artmistir.
Benzer sekilde, asit-baz diizenlemesi i¢in gerekli amonyogenez ve hidrojen iyonu
sekresyonu da bu donemde yeterince gelismemistir; bu nedenle metabolik asidoz

durumlarinda bebekler ¢ok daha hizli destabilize olabilir (17).

* Proksimal Tiibiil Fonksiyonlar1: Bu bolgede sodyum, su, amino asit, glukoz ve
bikarbonat gibi 6nemli maddelerin biiylik oranda geri emilimi gergeklesir.

Yenidoganlarda proksimal tiibiil transport mekanizmalart heniiz tam matiir degildir.

+ Henle Kulpu: Idrar konsantrasyonu ve diliisyonu siireglerinin merkezinde yer
alir. Pediatrik donemde Henle kulpunun daha kisa olusu veya tam gelismemesi,

idrar konsantrasyon kapasitesini kisitlar.

* Distal Tiibiil ve Toplayic1 Kanallar: Son asamada su ve sodyumun ince ayarini
yaparak viicudun sivi-elektrolit dengesini korur. Cocukluk boyunca hormon

(6zellikle aldosteron ve ADH) duyarlilig1 artar (18).



2.1.3. Swvi-Elektrolit Dengesi ve Asit-Baz Diizenlemesi

Bebekler ve cocuklar, yiiksek metabolik hiz ve gelismekte olan bobrek yapisi
nedeniyle sivi-elektrolit dengesizliklerine eriskinlerden daha yatkindir. Ornegin,
yenidoganlarin giinliik su gereksinimi kg basina eriskinlere gore daha yiiksektir.
Ancak renal immatiirite nedeniyle idrar konsantrasyonu yetersiz olabilir ve
hipernatremi veya hiponatremi gibi bozukluklar daha kolay gelisebilir. Benzer
sekilde, renal asit atilim mekanizmalar1 tam gelismediginden, pediatrik

popiilasyonda metabolik asidoz ve alkaloz tablolar siklikla goriiliir (19).

2.2. Patofizyolojik Mekanizmalar ve Pediatrik Bobrek Hastaliklar
2.2.1. Konjenital ve Genetik Faktorler

Pediatrik dénemde bobrek hastaliklarinin 6nemli bir kism1 konjenital veya
genetik temellidir. Ornegin polikistik bobrek hastaligi, vezikoiireteral reflii ve
obstriiktif tiropati gibi konjenital malformasyonlar erken yasta kronik bobrek
hastaligina (KBH) neden olabilir. Bu hastaliklar siklikla nefron olusum siirecine
veya bobrek outflow (¢ikis) yollarina zarar vererek bobregin gelisimini ve islevini

kisitlar (20).

* Konjenital Anomaliler: Dogumsal iireteropelvik bileske darliklari, renal agenezi
veya hipoplazi gibi anormallikler erken donemde ciddi bobrek fonksiyon kaybina

yol agabilir.

* Genetik Sendromlar: Alport sendromu, nefronoftizi gibi hastaliklar, ilerleyici
bobrek bozuklugunun temel nedenleri arasinda yer alir.
2.2.2. Akut Bobrek Hasar1 (ABH)

Akut bobrek hasar1 (ABH), bobrek fonksiyonlarinin ani ve genellikle geri
dontisli sekilde bozulmasiyla karakterizedir. Pediatrik popiilasyonda, son yillarda
yapilan caligsmalarla, AKI (Acute Kidney Injury) ve pRIFLE (pediatric RIFLE),
KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) gibi evreleme sistemleri
tanimlanmis ve bu alanda standart terminoloji kullanimi yayginlagsmistir (21). ABH,
glomeriiler filtrasyon hiz1 (GFH) veya serum kreatinin diizeyindeki hizli artis ya da

idrar ¢ikisindaki ciddi azalma (oligiiri) tizerinden tanimlanir. Pediatrik hastalarda



serum kreatinin baz degerini bilmek zordur, bu nedenle ABH tanisi ve siniflamast,
klinisyenler agisindan daha dikkatli degerlendirme gerektirir.
Akut bobrek hasari, primer olarak iic ana kategoriye ayrilir: prerenal, renal

(intrinsik) ve postrenal (obstriiktif) (22)..

Prerenal: Hipovolemi, sepsis, kardiyak yetersizlik, yaniklar veya siddetli
dehidratasyon gibi nedenlerle bobrege giden kan akiminin azalmasi sonucu gelisir.
Bebeklerde ve kiiciik cocuklarda dehidratasyon cok hizli ortaya c¢ikabilir,

dolayistyla prerenal ABH en sik goriilen formdur.

Renal (intrinsik): Dogrudan bobrek parankim hasarini igerir. Akut tiibiiler nekroz
(ATN), akut glomeriilonefrit, interstisyel nefrit ve vaskiilit gibi durumlar bu grupta
yer alir. Nefrotoksik ila¢ kullanim1 (aminoglikozidler, nonsteroid antienflamatuvar

ilaglar, kemoterapoétikler vb.) da renal dokuyu hasara ugratabilir.

Postrenal (obstriiktif): idrar akisimnin iireter, mesane veya iiretra seviyesinde
tikanmasi sonucu ortaya ¢ikar. Dogumsal obstriiktif iiropatiler (6r. Posterior iiretral
valv) veya akut tikanma (tas, timor vb.) postrenal ABH gelisimine neden olabilir.
ABH, c¢ocuklarda siklikla oligiiri (idrar miktarinin <I mL/kg/saat veya <0.5
mL/kg/saat olmas1), aniiri veya nonspesifik semptomlarla (halsizlik, istahsizlik,
kusma, konflizyon) kendini gosterebilir. Sivi yiiklenmesi belirtileri (6dem,
hipertansiyon) veya dehidratasyon bulgular1 da tani siirecinde ipucu verir (23).
Laboratuvar incelemelerinde serum kreatinin, kan tire nitrojeni (BUN) ve elektrolit
dengesizlikleri (hiperkalemi, hiponatremi, hiperfosfatemi vb.) sik rastlanan
bulgulardir.

Gortintiileme (renal ultrasonografi vb.), ABH etiyolojisinin (6rnegin postrenal
tikaniklik varligi) belirlenmesinde 6nemli rol oynar. Bazi merkezlerde bobrek
biyopsisi, intrarenal nedenlerin ayirici tanisinda gerekebilir.

ABH tedavi ve yonetiminde temel ilkeler sunlardir (24):
* Prerenal nedenlerin diizeltilmesi: S1v1 replasmani, hemodinamik stabilizasyon.

* Renal nedenlerde destek tedavi: Nefrotoksik ilaglarin kesilmesi, intravenoz sivi

ve elektrolit ayarlamasi, gerekirse diyaliz.



* Postrenal nedenlerde obstriiksiyonun giderilmesi: Cerrahi veya girigsimsel
radyolojik yontemler (0r. stent yerlestirme).

Cocuklarda acil diyaliz endikasyonlar1 arasinda siddetli hiperkalemi, asir1 sivi
yiiklenmesi ve liremi sayilabilir. Prerenal ABH vakalarinda, hizli ve uygun tedavi
ile bobrek fonksiyonlar1 genellikle geri donebilirken, renal doku hasarinin derin

oldugu vakalarda kronik bobrek hastaligina gegis s6z konusu olabilir.

2.2.3. Kronik Bobrek Hasar: (KBH)

Kronik bobrek hastaligi (KBH), lic aydan uzun siiren yapisal veya
fonksiyonel bobrek anormalligi olarak tanimlanir. Pediatrik popiilasyonda,
GFH’nin 60 mL/dk/1.73 m2’nin altina diismesi (ya da proteiniiri, hematuri,
goriintiilemede yapisal bozukluk varligi gibi kalict bobrek hasart belirtilerinin ii¢
aydan uzun siirmesi) KBH tanisina isaret eder (20, 25). KBH, evrelendirme
sisteminde evre 1’den (normal veya hafif azalmis GFH) evre 5’e (son donem
bobrek yetmezligi) kadar siniflandirilir.

Erigkin popiilasyonda diyabet ve hipertansiyon en yaygin KBH nedenleri iken,
pediatrik  hastalarda  konjenital anomaliler, genetik hastaliklar  veya
glomertilonefritler 6n plandadir. Sik goriilen etyolojiler arasinda sunlar sayilabilir

(26):

* Konjenital anomaliler (Renal hipoplazi, displazi, vezikoiireteral reflii, posterior

tiretral valv vb.)
» Herediter Kistik hastahklar (Ornegin polikistik bobrek hastaligr)
* Kronik glomeriilonefrit (FSGS, IgA nefropatisi vb.)

* Tekrarlayan pyelonefrit ve iiriner enfeksiyonlar

Prematiire dogum, diisiik dogum agirlig1 ve intrauterin biiyiime geriligi de
KBH gelisimine katkida bulunabilmektedir. Ayrica kontrolsliz hipertansiyon ve
proteiniiri, bobrek hasarini hizlandiran faktorler arasinda yer alir.
KBH, erken donemde asemptomatik seyredebilir. Cocuklar cogunlukla ge¢
donemde fark edilen biiylime geriligi, anemi, kemik-mineral bozukluklar1 (renal
osteodistrofi), elektrolit dengesizlikleri (hiperkalemi, hiperfosfatemi) ve iiremiye

bagli semptomlarla (bulanti, kusma, istahsizlik) ortaya ¢ikar (27). Hipertansiyon ve



stvi retansiyonu da sik¢a gozlenir. KBH tanisinda serum kreatinin, eGFR
hesaplamalar1 (Schwartz formiilii vb.), idrar tetkiki (proteiniiri, hematiiri),
goriintiileme ¢alismalar1 (ultrasonografi, sintigrafi) ve gerekirse genetik testler yol
gostericidir. Ilerleyici bobrek hasar1 saptandiginda, cocuk diizenli izleme alinarak
bobrek fonksiyonlarindaki degisimler, biiylime ve beslenme durumu takip edilir.
Kardiyovaskiiler risklerin azaltilmasi da yonetimin 6nemli bir parcasidir (28).
KBH yonetiminin temel hedefleri, progresyonu yavaslatmak ve
komplikasyonlar1 (hipertansiyon, anemi, kemik-mineral bozukluklar1 vb.)

hafifletmektir. Ana yaklagimlar su sekilde 6zetlenebilir:

Diyet ve Beslenme Destegi: Protein, fosfor, sodyum kisitlamast vb. Cocuklarin
biiyiimesini destekleyecek yeterli kalori alimi 6nemli oldugundan, diyet plani

bireysellestirilir.

Medikal Tedavi

* Antihipertansif ilaglar (ACE inhibitorleri, ARB’ler),
* Fosfat baglayicilar, aktif D vitamini,

* Eritropoietin tedavisi (anemi kontrolii i¢in),

* Biiyiime hormonu (baz1 endikasyonlarda).

Renal Replasman Tedavileri

* Periton diyalizi veya hemodiyaliz,

* Bobrek nakli (en etkin uzun vadeli secenek).

Cocugun evre 5 (son donem bobrek yetmezligi) diizeyine gelmesi, diyaliz
veya nakil gerekliligini dogurur. Pediatrik yas grubunda nakil, sadece yasam
stiresini artirmakla kalmaz, bliylime ve gelismeyi de destekler. Uzun donemde nakil
hasta takipleri, immiinsupresif tedavinin yan etkileri ve greft fonksiyonunu koruma

stratejilerini igerir (29).



2.2.4. Son Donem Bobrek Yetmezligi (SDBY)

Son Dénem Bobrek Yetmezligi (SDBY), GFH’nin 15 mL/dk/1.73 m2’nin
altina inmesi veya bobrek islevlerinin hayati siirdiiremeyecek olgiide azaldig:
asamadir (30). Bu donemde hastalar, diyaliz (hemodiyaliz veya periton diyalizi)
veya bobrek nakli gibi renal replasman tedavilerine ihtiya¢ duyarlar. Pediatrik
popiilasyonda, SDBY’ye kadar ilerleyen bir¢ok olgu konjenital ya da herediter
bobrek hastaliklarindan kaynaklanmaktadir.

Hemodiyaliz: Cocuklarda vaskiiler erisim zorlayici olabilir. Arteriyovendz fistiil
veya santral vendz kateterle uygulanan hemodiyaliz, intradialitik hipotansiyon,
kanama ve enfeksiyon riski gibi ek sorunlari beraberinde getirebilir.

Periton Diyalizi: Pediatrik yas grubunda siklikla tercih edilir. Evde uygulanabilme,
daha az kardiyovaskiiler dalgalanma, okula devam edebilme gibi avantajlar
bulunsa da peritonit, kateter tikanmasi gibi komplikasyonlar mevcuttur.

Diyaliz, gecici bir ¢oziim olup, nihai hedef genellikle bdbrek naklinin
gerceklestirilmesidir. Bununla birlikte, tim g¢ocuklar nakil i¢in hemen uygun
olmayabilir; altta yatan ek hastaliklar veya cerrahi engeller diyalizin uzun siireli
uygulanmasim gerektirebilir (31).

2.3.  Pediatrik Bobrek Nakli

Pediatrik bobrek nakli, son donem bobrek yetmezligi (SDBY) tanis1 konan
cocuklarda, diyalizin orta veya uzun vadede getirdigi komplikasyonlar ve
yetersizlikler diisiintildiiglinde, daha etkin ve uzun siireli bir tedavi secenegidir.
Yetigkin popiilasyonuna kiyasla nakil yapilan ¢ocuklarda hedef sadece hayatta
kalmak degil, ayn1 zamanda biiylime ve gelisme potansiyelini en iist diizeyde
tutmak, sosyal ve duygusal gelisimi desteklemektir. Bu nedenle pediatrik bobrek
nakli, multidisipliner bir yaklasim ile dikkatli bir planlama ve siki bir izlem
gerektirir (26).

Pediatrik hastalarda nakil endikasyonu, eriskinlerle benzer sekilde
SDBY’nin (GFH <15 mL/dk/1.73 m”2) varlig1 olarak Ozetlenebilir. Ancak
cocuklarda bu durum, ¢ogu zaman konjenital anomaliler, vezikoiireteral reflii,
polikistik bobrek hastaligi, nefronoftizi, Alport sendromu veya kronik
glomertilonefrit gibi farkli nedenlere dayanir. Dolayisiyla altta yatan hastaligin

karakteri ve ek sistemik bulgular da (6r. kemik deformiteleri, karaciger tutulumlari,



genetik sendromlar) nakil karar1 alirken goz 6niinde bulundurulmalidir (20). Nakil
dondr tipleri ve donor se¢imi iki sekilde olup;

* Canh Vericili Nakil; Pediatrik nakillerde en sik donor kaynagi ebeveynlerdir.
Canl1 vericiden naklin avantaji, planlanabilir bir cerrahi olmasi ve genellikle doku

uyumunun daha iyi olmasidir.

» Kadavra Donér Nakli; Bazi iilkelerde pediatrik hastalar i¢in 6zel diizenlemeler
veya bekleme listeleri mevcuttur. Ancak kadavradan organ bekleme siiresi uzun
olabilir. Bu da c¢ocuklarin daha uzun siire diyalize bagli kalmasina, biiyiime ve

gelisme geriliginin derinlesmesine yol agabilir (32).

2.3.1. Nakil Sonrasi immiinsupresif Tedavi

Pediatrik organ nakli hastalarinda immiinsupresif tedavi, greft reddini
onlemek ve uzun donem greft sag kalimini artirmak amaciyla uygulanmaktadir.
Ancak, bu tedavi enfeksiyonlara yatkinlik, bliylime ve gelisme iizerinde olumsuz
etkiler, kardiyovaskiiler risk faktorlerinde artis ve as1 yanitlarinda azalma gibi
cesitli klinik sonuglar1 da beraberinde getirmektedir (33). Ozellikle COVID-19
pandemisi, bagisikligi baskilanmis pediatrik nakil hastalarinda asilama
stratejilerinin  Onemini artirmis ve bu poplilasyonda bagisiklik yanitinin
degerlendirilmesi kritik bir arastirma alani haline gelmistir (34).

Pediatrik nakil hastalarinda kullanilan immiinsupresif rejimler genellikle
kalsindrin  inhibitorleri  (tacrolimus, siklosporin), antiproliferatif ajanlar
(mikofenolat mofetil, azatioprin), glukokortikoidler (prednizon, metilprednizolon)
ve biyolojik ajanlar1 (belatacept, timoglobulin) icermektedir (35). Kalsinorin
inhibitorleri, T-hiicre aktivasyonunu baskilayarak greft reddini onlerken, uzun
donem kullanimda nefrotoksisite, hipertansiyon ve metabolik sendrom gibi
komplikasyonlara neden olabilir (36). Mikofenolat mofetil ve azatioprin gibi
antiproliferatif ajanlar, lenfosit proliferasyonunu inhibe ederek immiin yaniti
baskilar; ancak, Ozellikle mikofenolat mofetilin asilara karsi antikor yanitini
azaltabilecegi gosterilmistir (37). Glukokortikoidler, immiinsupresyonun temel
bilesenlerinden biri olmakla birlikte, uzun siireli kullanimda biiytime geriligi,
osteoporoz, hiperglisemi ve hipertansiyon gibi O6nemli yan etkilere yol

acabilmektedir (38).
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Immiinsupresif tedavi altindaki pediatrik hastalarda enfeksiyon riski,
immiin baskilanmanin derecesine bagli olarak degiskenlik gosterir. Ozellikle
Cytomegalovirus (CMV), Epstein-Barr viriisii (EBV) ve Pneumocystis jirovecii
gibi firsatg1 enfeksiyonlar, morbidite ve mortaliteyi artiran onemli patojenlerdir
(35). Enfeksiyon riskini azaltmak amaciyla antiviral (valgansiklovir, asiklovir),
antifungal (vorikonazol, flukonazol) ve Pneumocystis jirovecii profilaksisi
uygulanmaktadir. Bununla birlikte, bu hastalarda asilama stratejileri, bagisiklik
yanitlarinin zay1f olmasi nedeniyle standart popiilasyondan farkli bir yaklagimla ele
alinmalidir.

COVID-19 pandemisi, bagisiklig1 baskilanmis cocuk nakil hastalarinda as1
etkinligini degerlendirmek i¢in 6nemli bir doniim noktast olmustur. Pfizer-
BioNTech (BNT162b2) mRNA asisinin bu hasta grubundaki immiin yaniti, genel
popiilasyona gore daha diistik olabilir. Mikofenolat mofetil ve yiiksek doz steroid
kullanan hastalarda, as1 sonrasi nétralizan antikor seviyelerinde belirgin azalma
goriilmiistiir. Bu nedenle, asilama sonrasi bagisiklik yanitinin yakindan takip
edilmesi ve gerekirse ek dozlarla desteklenmesi donerilmektedir.

2.3.2. Immiinsupresif Protokol

Transplantasyon giiniinde 500 mg/m? dozunda baslanan metilprednizolon,
ikinci giinde 80 mg/m*’ye diisiiriiliir ve ii¢lincii ayda 5 mg/m?/giin dozuna ulasana
kadar kademeli olarak azaltilir. Ug¢ veya daha fazla HLA uyumsuzlugu bulunan
alicilarda ek olarak antitimosit globulin veya basiliksimab kullanilir.

Standart salinimli tacrolimus preparatlari, operasyonun bir giin dncesinde
0.15 mg/kg/doz olacak sekilde, giinde iki kez baslanmaktadir. Tacrolimus
tedavisine ek olarak, idame immiinsupresif tedavi kapsaminda antiproliferatif
ajanlar (mikofenolat mofetil 1200 mg/m?*giin, mikofenolik asit 860 mg/m?/giin
veya azatioprin 1-2 mg/kg/giin) ve prednizon (5 mg/giin) kullanilmaktadir.
Hedeflenen takrolimus kan diizeyleri su sekilde belirlenmektedir:

+ {1k 6 ay: 10-12 ng/mL
» Ikinci 6 ay: 8-10 ng/mL
+ {Ik y1ldan sonra: 4-8 ng/mL
Bu protokol, greft sagkalimini optimize etmek ve akut rejeksiyon riskini en

aza indirmek amaciyla uygulanmaktadir.
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2.3.3. Pediatrik Ozellikler ve Komplikasyonlar

» Biiyiime Uzerine Etkiler: Steroidlerin bilyiimeyi baskilayic1 yan etkisi, cocukluk
doneminde 6nemli bir sorundur. Uzun siireli steroid kullanimina bagli obezite,
hipertansiyon ve hiperglisemi gibi sorunlar da ¢cocuklar1 olumsuz etkiler.
» Nefrotoksisite: Ozellikle tacrolimus gibi ilaclar, uzun dénemde hem kronik hem
de akut nefrotoksisiteye yol agarak greft fonksiyonunu tehdit edebilir.
« fla¢ Uyumu: immiinsupresiflerin diizenli ve yeterli dozda alinmasi, rejeksiyon
ataklariin 6nlenmesinde kritik 6nemdedir. Ancak 6zellikle ergenlik donemindeki
hastalarda ila¢ uyumu sorunlar1 sik goriilmektedir.
Rejeksiyon Tipleri
* Akut Rejeksiyon: Genellikle ilk alti ay icerisinde goriilebilir ve yiiksek doz
steroid veya diger rejeksiyon tedavileri ile kontrol altina alinabilir.
* Kronik Rejeksiyon: Yavas ilerleyici bir seyir gosterir, uzun donemde greft
fonksiyon kaybina neden olabilir. Diisiik dlizeyde immiinolojik aktivite, vaskiiler
degisiklikler, toksik ilag etkileri gibi ¢oklu faktorler rol oynar (39).
Nakil sonrast donemde siki bir multidisipliner takip protokolii uygulanir. Baslica
izlenmesi gereken parametreler:
* Greft Fonksiyonunun Degerlendirilmesi: Serum kreatinin, BUN, eGFR ve idrar
miktari takip edilir; bu degerlerdeki ani degisiklikler akut rejeksiyona veya teknik
sorunlara isaret edebilir.
+ Enfeksiyon Riski: Immiinsupresyon altinda olan gocuklarda viral (CMV, EBV,
BK viriis), bakteriyel ve fungal enfeksiyonlar yakindan izlenir. Profilaktik ilaglar
(6r. kotrimoksazol) siklikla verilir.
* Biiyiime ve Gelisme: Yakin izlem, diyet diizenlemeleri ve gerekirse biiylime
hormonu tedavisi ile desteklenebilir.
* Metabolik Yan Etkiler: Hipertansiyon, hiperlipidemi, diabetes mellitus gibi
komplikasyonlar diizenli kontrollerde degerlendirilmeli, gerekli durumlarda
medikal tedaviye eklenmelidir (40).

Bagarili bir pediatrik bobrek nakli, ¢cocuklarda diyalize kiyasla daha iyi
biiyiime, gelisme ve fiziksel aktivite imkani sunar. Ayrica, okul devamlilig1 ve
sosyal uyum agisindan nakil, ¢ocuklarin yagam kalitesini belirgin sekilde ytikseltir.

Literatiir verileri, ¢cocuklarda nakil sonras1 1 ve 5 yillik greft sagkalim oranlarinin
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eriskin popiilasyonla benzer veya bir miktar daha istiin olabilecegini
gostermektedir. Bununla birlikte, uzun doénemde kronik rejeksiyon, tekrarlayan
enfeksiyonlar, ilag uyumu ve psikososyal faktorler greft kaybi1 veya suboptimal
bobrek fonksiyonlariyla sonuclanabilmektedir (40).

24. COVID - 19 GENEL BILGILER

COVID-19, 2019 yilinin sonlarinda Cin’in Hubei eyaletinin Wuhan
kentinde ortaya ¢ikan, “Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2”
(SARS-CoV-2) olarak adlandirilan bir koronaviriisiin etken oldugu bulasic1 bir
hastaliktir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO), 11 Mart 2020 tarihinde COVID-19’u
pandemi olarak ilan etmistir (41). SARS-CoV-2, damlacik ve temas yoluyla
bulasan yiiksek enfektivite kapasitesine sahip bir viriistiir. Ozellikle kapali ve
kalabalik ortamlarda, hava yoluyla tasinan damlaciklarin solunmasi veya
kontamine yiizeylere temas sonrasinda ellerin yikanmadan yiize temas: ile
enfeksiyon hizla yayilabilmektedir.

Koronaviriis ailesinden olan SARS-CoV-2, daha 6nce SARS-CoV ve
MERS-CoV gibi 6nemli salginlara neden olan viriislerle benzerlik gostermektedir.
Spike (S) proteini aracilifiyla insan hiicre yiizeyindeki ACE2 (anjiyotensin
doniistiiriicii enzim 2) reseptoriine baglanarak hiicre igine girer ve cogalir. Ozellikle
akciger dokusunda ve diger bazi organlarda (bobrek, kalp, damar endotelinde)
ACE2 reseptoriiniin varligi, virtisiin ¢oklu organ tutulumuna yol acabilmesine
zemin hazirlar (42).

Pandeminin ilerlemesiyle birlikte SARS-CoV-2, spike proteininde
mutasyonlar gostererek yeni varyantlar (Alfa, Beta, Delta, Omikron vb.) iiretmistir.
Bu varyantlar, bulastiricilik, klinik seyir ve asilara karst duyarlilik bakimindan
farkliliklar sergileyebilir (43). Ornegin, Omikron varyanti ¢ok yiiksek bulas
potansiyeline sahipken, agir hastalik oranmin goérece daha diisik oldugu
bildirilmektedir. Ancak immiinsupresif tedavi altindaki hastalar veya ek
komorbiditeleri bulunan bireyler i¢in bu varyantlarin dahi ciddi tablolara yol agma
riski s6z konusu olabilir.

COVID-19, hizli bulagma 6zelligi nedeniyle kisa siire i¢inde diinya geneline
yayilmigtir. DSO verilerine gére milyarlarca vaka ve milyonlarca 6liim rapor

edilmistir. Pandeminin baslangicinda en yiiksek mortalite ve morbidite riskinin ileri
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yas gruplarinda ve komorbid hastalig1 olanlarda (hipertansiyon, diabetes mellitus,
kronik akciger ve bobrek hastaliklari, immiinsuprese durumlar) oldugu ortaya
konmustur (44). Cocuklar ve geng eriskinler, baslangicta daha diisiik oranda agir
seyre sahip gibi goriinse de, vaka sayis1 arttikca ciddi enfeksiyonlarin ve
Multisistem Inflamatuar Sendrom (MIS-C) gibi komplikasyonlarin pediatrik
poplilasyonda da goriilebildigi anlagilmistir.

SARS-CoV-2, hiicre i¢ine girdikten sonra hizli replikasyon potansiyeline
sahiptir ve konagin immiin sistemiyle etkilesime girerek yogun inflamatuar yanit
olusturabilir. Ozellikle IL-6, TNF-alfa gibi proinflamatuar sitokinlerin asir1
salmimina yol agan “sitokin firtinas1”, akcigerler basta olmak iizere cesitli
organlarda doku hasarina neden olabilir (45). Akcigerlerde gelisen alveoler hasar
ve inflamasyon, akut solunum sikintis1 sendromu (ARDS) tablosuna yol agarken,
vaskiiler endotel hasar1 tromboz riskini yiikseltmekte, kardiyak tutulum da ciddi

aritmi ve miyokard hasar1 olusturabilmektedir.

Klinik olarak eriskinlerde en sik goriilen semptomlar; ates, kuru oksiirik,
bogaz agrisi, tat ve koku kaybi, halsizlik, miyalji olabilirken nefes darligi, hipoksi,
pnomoni, ARDS, sepsis ve ¢oklu organ yetmezligi gibi agir tablolar goriilebilir.
Cocuklarda ¢ogu vaka asemptomatik veya hafif semptomlarla seyredebilmekle
birlikte, yiiksek ates, siddetli Oksiiriik, karin agris1 ve ishal gibi semptomlar da
gelisebilir (46) . Ozellikle yeni doganlar ve ek kronik hastaligi olan gocuklar, agir
seyir riski tagimaktadir. Ayrica, enfeksiyonu atlatan bazi c¢ocuklarda MIS-C
(Multisystem Inflammatory Syndrome in Children) denilen, atesle birlikte kalp,
bobrek, beyin gibi bir¢ok organ sistemini etkileyen agir bir inflamatuar tablo ortaya
cikabilir. Bu sendrom, tedavi edilmedigi takdirde sok ve organ yetmezligi gibi ciddi
komplikasyonlara yol agabilir.

24.1. COVID-19 Tamsi

COVID-19 tanisinda ilk asama, klinik semptomlarin ve epidemiyolojik
oykiiniin degerlendirilmesidir. Ozellikle semptomatik ¢ocuklarda (ates, oksiiriik,
bogaz agrisi, tat-koku kaybi, karmm agrist veya ishal vb.) ve son 14 giinde
dogrulanmig vaka temasi varsa, COVID-19 enfeksiyonundan siiphelenmek gerekir.
Bununla birlikte, cocuklar asemptomatik veya minimal semptomlarla da hastalig

gecirebilir. Pediatrik popiilasyonda belirtiler erigkinlere goére daha hafif
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olabileceginden, tanida klinik 0ykii ve yakin temas hikayesi daha da 6nem kazanir
47).
2.4.2. Laboratuvar Testleri

RT-PCR (Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction)

*Altin standart tan1 yontemi olarak kabul edilir. Nazofaringeal veya orofaringeal
stirlintii ile aliman 6rnekte virlisiin genetik materyali (RNA) saptanir. Cocuklarda
numune alimi sirasinda is birligi sorunu yasanabileceginden, burun i¢i siiriintii

teknigine 6zen gosterilmelidir.

* PCR testinin sensitivite ve spesifitesi yliksek olsa da, preanalitik faktorler ve 6rnek

alma zamaninin hastaligin evresine gore degismesi test sonuglarini etkileyebilir.
Antijen Testleri

* Hizli sonu¢ vermesi nedeniyle tarama amaglh kullanilabilir. Fakat eriskinlerde
oldugu gibi, pediatrik hastalarda da antijen testlerinin duyarliligi PCR’a oranla daha
diistiktiir. Semptom siiresi 5-7 gilinden fazla olan ¢ocuklarda yalanci negatif sonug

riski artar.
Antikor (Serolojik) Testleri

* IgM ve IgG gibi antikorlarin tespiti, enfeksiyonun gecirilip gecirilmedigi

hakkinda bilgi verebilir; ancak akut tanida rutinde tercih edilen bir yontem degildir.

« MIS-C (Multisistem Inflamatuar Sendrom) siiphesinde, serolojik testlerin
pozitifligi ¢cocukta daha once asemptomatik veya hafif semptomlarla gecirilmis
COVID-19’u destekleyebilir (46).

Goriintiileme Yontemleri

* Akciger Grafisi: Pediatrik olgularda hafif bulgular oldugunda normal olabilir;

ancak pnomonisi olan hastalarda infiltrasyon alanlar1 gézlenebilir.

» Bilgisayarh Tomografi (BT): Eriskinlere kiyasla cocuklarda radyasyon
maruziyetini azaltma kaygis1 daha yiiksek oldugu i¢in BT endikasyonu kisithdir.
Ozellikle komplike seyrettigi diisiiniilen vakalarda, buzlu cam opasiteleri, bilateral

infiltrasyonlar ve konsolidasyon gibi tipik bulgular saptanabilir.
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Diger Laboratuvar Bulgulari; Cocuklarda genelde lenfopeni, CRP ve ferritin
yiiksekligi eriskinlere kiyasla daha simnirli olabilir. Agir vakalarda IL-6 gibi
enflamatuar sitokin diizeylerinin yiikseldigi, D-dimer ve fibrinojen seviyelerinin de
arttig1 gdzlenebilir. MIS-C siiphesi olan vakalarda kardiyak enzimler (troponin,
BNP) ve ekokardiyografik degerlendirmeler 6nemlidir (48).

2.4.3. COVID-19 Tedavisi

COVID-19 enfeksiyonunun pediatrik hastalardaki tedavisi, biiyiik 6l¢iide
semptom siddetine, ¢ocugun yasina, altta yatan ek hastaliklarin varligina ve olast
komplikasyonlarin erken tanisina bagli olarak degismektedir. Cogu vakada
cocuklar, eriskinlere kiyasla daha hafif veya asemptomatik bir seyirle hastalig
gecirse de, belirli bir grup pediatrik hastada ciddi solunum yetmezligi, ¢oklu sistem
tutulumlar1 veya multisistem inflamatuar sendrom (MIS-C) gibi agir tablolar
goriilebilir (49, 50). Bu nedenle tedavinin temel yaklasimlari; semptomlari
hafifletmek, virlistin  viicutta yayilimini smirlamak ve  gelisebilecek
komplikasyonlar1 zamaninda kontrol altina almaktir.

Hafif ve orta siddetteki COVID-19 olgularinda, cogunlukla semptomatik ve
destekleyici tedavi yeterli olmaktadir (49). Ates, oksiiriik veya bogaz agrist gibi
belirtilerde parasetamol veya ibuprofen kullanilabilir; sivi kaybi olan kiiglik
cocuklarda ise oral veya intravendz sivi replasmani planlanarak dehidratasyonun
Ontine gegilir. Beslenme durumunun yakindan izlenmesi ve gerekirse kalori-protein
takviyesinin yapilmasi, 6zellikle biiyiime ¢agindaki hastalarin genel durumunu
diizeltmek agisindan 6nem tasir (50). Ayrica, hafif hipoksisi olan ¢cocuklarda nazal
kantil veya basit maske ile oksijen destegi saglanarak oksijen satiirasyonunun %92—
94 ve lizerinde kalmasi hedeflenir. Altta yatan kardiyopulmoner, ndrolojik veya
immiinsupresif hastalig1 olan ¢ocuklar ise hastaligin hafif formda olsa dahi yakin
takip gerektirebilir; bu durumda, hastaneye yatis endikasyonu daha diisiik esik
degerlerle konulabilir (48, 49)

Daha ciddi seyre sahip, pndmoni veya akut solunum sikintis1 yasayan
cocuklarda hastanede yatis ve yogun bakim destegi gerekebilir. Bu asamada
antiviral ilag¢lardan (6rnegin remdesivir) yararlanilabilecegi gibi, tabloya eslik eden
hiperinflamasyon bulgular1 varsa kortikosteroidler (deksametazon vb.) eklenerek

inflamatuar yanit kontrol altina alinmaya calisilir (51). Cocuklarda solunum
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yetmezliginin derinlestigi olgularda invaziv veya noninvaziv mekanik ventilasyon
devreye sokulur (52). Stvi yonetimi, hipotansiyon ve sok belirtileri oldugu takdirde
inotropik destekler ve gerekirse ekstrakorporeal membran oksijenizasyonu
(ECMO) gibi ileri yogun bakim yontemleri degerlendirilir. Tiim bu sliregte,
potansiyel bakteriyel ve fungal enfeksiyon riskini goz Oniine alarak, uygun
indiiklenmis veya profilaktik antibiyotik kullanim1 da giindeme gelebilir; ancak bu
karar, pediatrik enfeksiyon hastaliklar1 uzmani ve yogun bakim ekibinin ortak
degerlendirmesiyle alinir (49).

Cocuklar arasinda en dikkat ¢ekici komplikasyonlardan biri olan MIS-C
(Multisystem Inflammatory Syndrome in Children) tablosu, COVID-19
enfeksiyonunun akut dénemi veya sonrasinda ortaya cikar (48, 50). Bu tablo,
yiiksek ates, karmn agrisi, dokiintii, konjonktivit, miyokardit ve diger organ
tutulumlariyla seyreder. MIS-C tanisi konan ¢ocuklarda birincil tedavi, intravendz
immiin globulin (IVIG) ve yiiksek doz kortikosteroid uygulamasini igerir (50). Agir
vakalarda tocilizumab veya anakinra gibi ek immiinmodiilator ilaglar da giindeme
gelebilir. Ayn1 zamanda, destek tedavileri ve kardiyak izlem de ihmal edilmemeli;
kalp fonksiyonlar1 gerektiginde ekokardiyografi ve biyokimyasal kardiyak
belirteglerle diizenli olarak takip edilmelidir (48).

Taburculuk siirecine yaklasilirken ¢ocuklarin beslenme durumlari, klinik
bulgular1 ve laboratuvar degerleri stabil hale getirilir. Evde izleme donemi igin
aileye semptom takibi, ilag uyumu ve koruyucu Onlemler (maske, el hijyent,
kalabalik ortamlardan kaginma) konusunda bilgi verilir (47, 49, 50). Asilanma
durumu da gbézden gecirilmeli; varsa eksik asilar (6zellikle COVID-19 asist,
pnomokok, influenza vb.) planlanmalidir (49, 50). Immiinsupresyon altinda olan
veya ek kronik hastalig1 bulunan ¢ocuklarin, taburculuk sonrasi pediatrik nefroloji,
kardiyoloji ya da ilgili branslarla multidisipliner sekilde takibi de Onemlidir.
Boylece hastaligin ilerleyen donemlerinde olusabilecek gec sekeller (6rnegin
kardiyak, norolojik veya bobrek fonksiyon bozukluklari) erken donemde fark edilip
tedavi edilebilir.

COVID-19’un pediatrik hastalardaki tedavisinde temel yaklasim, olgu
bazinda risk degerlendirmesi yapilarak semptom kontrolii ve komplikasyon

onlemeye odaklanmaktir (49, 50). Hafif formlar ¢ogunlukla destek tedavisiyle
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klinik iyilesme gosterirken, agir pnoémoni, ARDS veya MIS-C gelisen ¢ocuklar
yogun bakim ve 6zel tedavi protokolleri gerektirir. immiinmodiilator ilaclar ve
antiviral tedaviler secilmis vakalarda uygulanmakla birlikte, her bir ilacin etkinligi
ve gilivenligi konusunda pediatrik veriler kisith oldugundan, bu siirecte
multidisipliner ekip ¢aligmasi ve giincel kilavuzlarin rehberligi esastir (51, 52).
2.4.4. Pediatrik Bobrek Nakil Hastalarinda COVID-19

Pediatrik bobrek nakilli hastalar, immiinsupresif tedavi altinda olmalar1
nedeniyle COVID-19 enfeksiyonuna karsi saglikli popiilasyona kiyasla daha hassas
bir grubu temsil eder (53). Immiinsupresyonun derecesi ve tiirii, T lenfosit
fonksiyonlar1 basta olmak iizere konagin savunma mekanizmalarin1 baskilayarak,
SARS-CoV-2’nin viicutta daha kolay ¢ogalmasina ve enfeksiyonun daha agir
seyretmesine yol acabilir. Bu durum, agir pndémoni, akut solunum sikintisi
sendromu (ARDS) ve bobrek fonksiyon bozuklugu gibi ciddi komplikasyonlari
beraberinde getirebilir (54). Ustelik atipik veya hafif semptomlarla seyretme
thtimali, tanida gecikmelere neden olabilir ve gec¢ kalinan miidahaleler hem
nakledilen organin hem de hastanin genel durumunun olumsuz etkilenmesiyle
sonuglanabilir.

COVID-19’un genel pediatrik popiilasyonda gozlenen hafif-orta dereceli
tabloya benzer sekilde baslayabilmekle birlikte, nakil hastalarinda yiiksek viremi
riski ve yetersiz immiin yanit, enfeksiyonun hizla ilerleyip agir formlara
evrilmesine neden olabilir. Tam siirecinde RT-PCR testi altin standart yontem
olarak kabul edilir; ancak immiinsupresif tedavinin viral temizlenmeyi
geciktirmesi, test sonuglarinin giivenilirliini azaltabileceginden, klinik siiphe ve
laboratuvar bulgulariyla birlikte hareket etmek gerekir (48). Bazi hastalarda akciger
BT’sindeki belirgin infiltrasyonlar veya buzlu cam opasiteleri, taniya yardimci
olurken, bobrek fonksiyon bozuklugu gelisen veya nakil reddi kuskusu bulunan
cocuklarda ek iirolojik ve nefrolojik incelemeler de yapilabilir.

Tedavi yaklagiminda, COVID-19 ile miicadelenin gerektirdigi antiviral ve
immiinmodiilator ilaglarin se¢imi, nakil hastalarinda bagisiklik sisteminin dengesi
gozetilerek planlanir (55). Agir tablolarda remdesivir gibi antiviral ajanlarin yani
sira, kortikosteroid veya tocilizumab gibi ek ilaclar da disiiniilebilir; ancak

mikofenolat mofetil veya tacrolimus dozlarinin gecici olarak azaltilmasi veya
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kesilmesi konusunda, rejeksiyon riski géz 6niinde bulundurularak ¢ok dikkatli karar
verilir (56). Ozellikle yiiksek doz kortikosteroidler, sitokin firtinasini baskilayarak
hastaligin siddetini azaltabilirken, ek enfeksiyon riskini de yiikseltebilmektedir.
Cocugun kliniginde ani koétiilesme veya laboratuvar parametrelerinde (kreatinin,
CRP, ferritin, D-dimer gibi) hizli degisimler, tedavinin yogunlastirilmasini
gerektirebilir.

Hastalik siiresince diizenli bobrek fonksiyonu takibi, olasi akut veya
kronik rejeksiyon ataklarinin erken saptanmasi icin kritik 6nemdedir. Cocuklarda,
yogun bakim destegini gerektiren solunum yetmezligi veya ARDS gelistiinde
oksijen tedavisi, mekanik ventilasyon ve sivi dengesinin hassas yonetimi esastir
(52). Taburculuk sonrast donemde ise nakil ekibi, cocuk nefrolojisi, enfeksiyon
hastaliklar1 ve gerekirse immiinoloji uzmanlariyla siki is birligi devam eder;
clinkii COVID-19 atlatilmis olsa bile, ek kardiyak veya renal sekellerle karsilagsma
olasilig1 s6z konusudur. Ayrica, bu donemde hastanin COVID-19 asilanma
durumu da tekrar gozden gecirilmeli; nakil sonras1 donemde genelde 3-6. ayda
Onerilen as1 uygulamalari, varyantlara gore giincellenebilecek rapel (hatirlatma)
dozlariyla desteklenebilir (55).

2.5.  mRNA Asilan ve Pfizer-Biontech Asisi

mRNA agilari, bir patojene (6rnegin SARS-CoV-2) ait hedef proteini
kodlayan mRNA dizisinin lipid nanopargaciklar i¢inde sunulmasina dayanan
oldukca yenilikgi bir as1 teknolojisidir (57). Bu yaklasim, hiicreye giren mRNA’nin
ribozomlar tarafindan okunarak viriisiin spike proteini gibi antijenik bdlgelerini
sentezlettirmesi ve bagisiklik sisteminin bu proteine karsi antikor ve T hiicresi
yanit1 gelistirmesi temelinde ¢alisir. mRNA asilarinin hizli iiretilebilmesi, genetik
dizilim giincellemelerine elverisli olmas1 ve hiicre ¢ekirdegine girmedigi i¢in konak
DNA’sma kalici etki riskinin diisiik goriilmesi gibi avantajlari, COVID-19
pandemisinde diinya ¢apinda biiyiik ilgi uyandirmistir (58). Bununla birlikte, -70°C
gibi diisiik 1s1larda saklama gerekliligi, lojistik agidan zorluklar yaratmis; anafilaksi
veya miyokardit gibi nadir ancak ciddi yan etkiler, 6zellikle ergen ve geng eriskin
erkeklerde dikkat ¢cekmistir (59).

Pfizer-BioNTech (BNT162b2) asisi, mRNA teknolojisinin COVID-19’a

karst kullanimindaki 6ncii 6rneklerden biridir ve Faz 3 ¢alismalarinda %90’1in
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tizerinde koruma orani sergilemesiyle one ¢ikmistir (60). Bu asidaki mRNA,
SARS-CoV-2’nin spike proteininin prefiizyon konformasyonunu kodlayan,
modifiye edilmis niikleotitler iceren bir dizilime sahiptir. Enjekte edildiginde, hiicre
sitoplazmasina giren mRNA spike proteini sentezletir ve bu protein antijen sunan
hiicreler tarafindan immiin sistemdeki lenfositlere tanitilir. Boylece hem hiimoral
(B hiicresi-antikorlara dayali) hem de hiicresel (T hiicresi aracili) bagisiklik yaniti
tetiklenir. Milyonlarca dozun diinya g¢apinda uygulanmasi sonucunda, yaygin
bildirilen yan etkiler enjeksiyon bolgesinde agri, hafif ates, bas agris1 ve yorgunluk
gibi semptomlar olurken; miyokardit, perikardit ya da anafilaksi vakalar1 nispeten
daha seyrek ancak dnemli reaksiyonlar olarak kayitlara ge¢mistir (59). Uygulanan
doz rejimleri yas gruplaria ve yerel saglik otoritelerinin belirledigi protokollere
gore degisebilmekte; 6rnegin 12 yas lstlindekiler i¢in tam doz, 5-11 yas arasi
cocuklar i¢in diisiik doz kullanilmaktadir (61).

Asinin etkinligi, SARS-CoV-2’nin Alfa, Beta, Delta ve Omikron gibi
varyantlartyla ortaya ¢ikan antijenik degisikliklere ragmen agir hastalik ve
hastaneye yatis riskini belirgin 6lciide diisiirerek devam etmistir. Buna ragmen,
varyantlarin bagisiklik kagis mekanizmalar1 ve zamanla azalan antikor seviyeleri
gibi faktorler, rapel (hatirlatma) dozlarinin uygulamasini giindeme getirmistir (62).
mRNA teknolojisinin varyantlara adaptasyonu gorece kolay olmasi, Pfizer-
BioNTech ve benzeri asilarin igerik giincellemeleriyle koruma diizeyinin
korunabilecegi umudunu dogurmustur. Son donemde organ nakilli veya
immiinsuprese ¢ocuklar gibi yliksek riskli gruplarda da Pfizer-BioNTech asisinin
kullanimina dair arastirmalar yogunlasmis; bu grupta antikor diizeylerinin saglikli
bireylere gore diisiik kalabilmesine ragmen, agir COVID-19’un engellenmesi
bakimindan belirgin yarar sagladigi rapor edilmistir (63). Gelecekte yapilacak uzun
siireli takip ve yeni varyant temelli as1 glincellemeleri, mRNA asilarinin bu
popiilasyonlarda optimal doz rejimlerini daha net ortaya koyacaktir.

2.5.1. Pediatrik Bobrek Nakil Hastalarinda Asillanma ve Pfizer-Biontech

Asis1

Pediatrik bobrek nakilli hastalarda, SARS-CoV-2 enfeksiyonu saglikli
bireylere gdre daha agir seyretme potansiyeli tasir. Immiinsupresyon, cocugun

konak savunma mekanizmalarini baskilayarak viriisiin yayilimin kolaylastirirken,
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ayni zamanda konakgiya ait enflamatuar tepkilerin sinsi gelismesine veya asgirtya
kagmasina neden olabilir (54). Bu baglamda, COVID-19’a karst mRNA asilari,
ozellikle Pfizer-BioNTech (BNT162b2), cocukluk doneminde organ nakli yapilmig
hastalarin korunmasinda anahtar role sahiptir. Literatiir, bu popiilasyonda antikor
yanitinin saglikli akranlara gore daha diisiik olabilecegini, ancak yine de siddetli
hastalik ve hastaneye yatis riskini 6nemli 6l¢iide azalttigini bildirmektedir (63).

Nakil sonrast yogun immiinsupresif protokoller, ¢ogu zaman tacrolimus,
mikofenolat mofetil ve kortikosteroid kombinasyonundan olusur. Bu ilaglarin
ozellikle B ve T lenfosit yanitlarin1 baskilamasi, asilara karsi gelisen hiimoral ve
hiicresel bagisikligi kismen engelleyebilir. Ornegin, mikofenolat mofetil, B hiicre
cogalmasini dogrudan etkileyerek antikor olusumunu azaltabilir; dolayisiyla Pfizer-
BioNTech asisiyla saglanan korumanin diizeyi de daha sinirli kalabilir (11).
Bununla birlikte, antikor yanit1 diisiik saptanan bazi nakil hastalarinda, T hiicresi
aracili bagisiklik yanitinin saglandigina dair raporlar mevcuttur ve bu durumun agir
COVID-19 gecirme riskini yine de diistirebilecegi one stiriilmiistiir.

As1 zamanlamasi, nakil sonrast donemin Ozelligine gore planlanmalidir.
Uzman goriisleri ve kilavuzlar genellikle naklin ardindan ilk 3-6 aylik siirede yogun
immiinsupresyon oldugu i¢in as1 yanitinin ¢ok diisiik kalabilecegini belirtir; ancak
pandemi kosullarinda enfeksiyon riski yiiksek seyrediyorsa, klinik kararla daha
erken asilanma da tercih edilebilmektedir (64). Bazi transplant merkezleri, nakil
cocuklarda as1 Oncesi ve sonrasinda antikor diizeylerini (6rn. anti-spike 1gG) ve
gerektiginde T hiicresi aktivitesini izleyerek ek doz planlamasi yapar. Ugiincii hatta
dordiincii doz rapel uygulamalarinin, diisiik antikor diizeylerini belirgin sekilde
yiikselttigi gdsterilmistir (65).

Ek rapel dozlari ile varyant giincellemeli asilar, nakil hastalarinda COVID-19
kaynaklt morbidite ve mortalite riskini daha da azaltma potansiyeline sahiptir.
mRNA ags1 teknolojisinin esnekligi, ortaya g¢ikan SARS-CoV-2 varyantlarina
(Ornegin Omikron) kars1 as1 igeriginin hizla uyarlanabilmesine imkan tanir.
Literatiirde, gilincellenmis formiilasyonlarin nakilli hastalarda da benzer diizeyde
giivenlik profili ve tatmin edici bir bagisiklik yanit1 olusturabilecegi iizerinde

durulmaktadir (58). Bu baglamda, nakilli cocuklarin as1 takvimi periyodik antikor
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Ol¢iimleri, ek rapel dozu gereksinimi ve varyant adaptasyonlar1 dikkate alinarak
stirekli giincellenmelidir.

Pediatrik bobrek nakilli hastalarin Pfizer-BioNTech (BNT162b2) asisi ile
asilanmasi, bagisikligin immiinsupresyon altinda dahi COVID-19’un ciddi
komplikasyonlarina kars1 belirgin koruma saglayabilecegini gdstermistir. Antikor
yanitinin kismen baskilanmasi, tek basina asilama basarisizliglr anlamina gelmez;
hiicresel immiinitenin saglanmasi ve ek dozlarla antikor diizeyinin arttirilmasi
miimkiindiir. Bu siirecte, nakil ekibi, cocuk nefrolojisi, enfeksiyon hastaliklar1 ve
immiinoloji uzmanlarinin is birligi hayati 6nem tasir. As1 Oncesi ve sonrasi
donemlerde greft fonksiyonunun ve genel sagligin yakindan izlenmesi, riskli
semptomlarin erken tespiti ve miidahalesiyle organ reddi ve agir COVID-19

vakalar1 en aza indirilebilir (64).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Tasarim ve Popiilasyon

Bu calisma, prospektif, gézlemsel ve tek merkezli bir kohort aragtirmasidir.
Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Nefrolojisi Bilim Dali’nda izlenen
kronik bobrek hastaligi (KBH) tanist almis ve bobrek nakli olmus ¢ocuk hastalarda,
SARS-CoV-2 asisina karsi gelisen hiimoral ve hiicresel bagisiklik yaniti
degerlendirilmistir.

Hastalarda SARS-COV-2 as1 etkinligi hastalarin mRNA asisi/asilari olduktan 1
ay ve 1 yil sonra incelenmek istenmistir. Dahil edilme kriterlerine uyan bobrek nakli
olmus hastalar ve KBH hastalar1 telefonla aranarak, mRNA asis1 ve ¢aligmamiz
hakkinda detayli bilgi verilmis, asinin gerekliligi anlatilmis ve as1 uygulamasi
sonrasinda 7 Ekim 2021 — 1 Nisan 2024 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi
Hastanesi Cocuk Nefroloji poliklinigine ¢agirilarak kan 6rnekleri alinmistir.

Dahil edilme kriterleri:

* 12-18 yas arasinda olmak

* KBH evre III-V tanis1 almis olmak (KDIGO 2012) ve bobrek nakli dykiisiiniin
bulunmasi

* SARS-CoV-2 asis1 (mRNA) planlanmis olmak

* Bilgilendirilmis onamin ebeveyn(ler)den ve 12 yas iizeri bireylerden alinmis

olmasi

Harig tutma kriterleri:
* Asilama 6ncesi PCR ile dogrulanmis COVID-19 gegirmis olmak
+ Immiin sistemi etkileyen bagka bir hastalik

* As1 sonrasi ciddi advers reaksiyon (anafilaksi, febril atak, nérolojik olay vb.)

3.2. Veri Toplama

Tim hastalar i¢in “Hasta Kayit Formu” doldurulmustur. Formda asagidaki
veriler yer almaktadir:
* Demografik bilgiler: Yas, cinsiyet, viicut agirligi, boy, BKI
* Klinik bilgiler: Tani, tan1 yas1, diyaliz/Tx siiresi, primer hastalik

» Ilaglar: Immiinsupresif tedavi protokolii
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* COVID-19 ile iligkili veriler: Semptomlar, a1 tarihleri, yan etkiler

3.3. Hiimoral Yanit Analizi

Serum oOrnekleri -80°C'de saklanarak Euroimmun Anti-SARS-CoV-2 S1 IgG
ELISA Kkiti ile test edilmistir. Olgiimler mikrotitre okuyucu ile 450 nm absorbans
dalga boyunda yapilmis, sonuglar RU/mL (Relative Units) olarak ifade edilmistir.
Pozitiflik esik degeri >11 RU/mL olarak kabul edilmistir (66).

3.4. Hiicresel Yanit Analizi

PBMC izolasyonu ve ELISPOT Testi:

* Heparinli ven6z kandan Ficoll-Paque yogunluk gradyani ile PBMC izole
edilmistir.

* PBMC'ler Spike protein peptid kokteyli ile 16 saat inkiibe edilerek IFN-y liretimi
ELISPOT ile degerlendirilmistir.

* Spot forming unit (SFU)/10¢° PBMC olarak raporlanmistir (69).
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Sekil 1. Periferik kan mononiikleer hiicrelerinin izole edilmesi ve IFN-y
ELISPOT yontemiyle antijen-spesifik T hiicre yanitlarinin kantitatif olarak

degerlendirilmesini gosteren deneysel ¢alisma akisi (67)

3.5. SARS-CoV-2 IGRA Testi:

Lityum-heparinli tiiplere alinan periferik vendz kan 6rnekleri, SARS-CoV-2’ye
0zgl antijenler igeren CoV-2 IGRA stimiilasyon tiiplerine aktarilmis ve iiretici
firmanin protokoliine uygun olarak inkiibasyona birakilmistir. Inkiibasyon
sonrasinda elde edilen plazma 6rneklerinde salinan interferon-y diizeyleri ELISA
yontemi kullanilarak kantitatif olarak 6lgiilmiistiir. Olgiimler mikrotitre plakalarda,
450 nm dalga boyunda absorbans degerlendirmesi ile gergeklestirilmistir. Elde
edilen IFN-y diizeyleri, bireylerin SARS-CoV-2'ye kars1 gelisen antijen spesifik
(uyarict tiip) ve nonspesifik (pozitif kontrol tiip) hiicresel immiin yanitini ortaya

koymak amaciyla yorumlanmistir (68).

25



l SARS-CoV-2 peptide stimulation | | Flow cytometer autosampler |

,\_/,~/ RBC lysis and fixation, -
~ staining:
Linage markers: CD3, CD4, . l | 11
1"

N\ == | CD8 ey 2y
S H Activation markers: CD69,

L o anti-IFNg TS
6h Results: 8 h

= .
Isolation of PBMCs N G 0l Work: 9 h
> | —— —’ 305 Resuts: 36 h
v ‘
ﬁ L o Peptide Negative control

Overnight SARS-CoV-2 peptide IFN-y Elispot assay
stimulation of PBMCs for
ELISpot

0
(]

Quantification of antibodies to SARS-CoV-2 by Luminex

Sekil 2. SARS-CoV-2’ye 0Ozgii antijenlerle stimiile edilen PBMC’ler
kullanilarak, ELISPOT ve akim sitometrisi yontemleriyle interferon-y (IFN-y)
salinimi tizerinden hiicresel bagisiklik yanitinin degerlendirildigi SARS-CoV-2
IGRA test protokoliiniin sematik gdsterimi. Protokol kapsaminda ayrica SARS-
CoV-2’ye 6zgii antikorlara yonelik kantitatif analiz Luminex teknolojisiyle

gerceklestirilmistir (69).

Flow Sitometri ile Bellek T ve B Hiicresi Analizi:

* Yiizey isaretleme: CD3, CD4, CDS, CD19, CD45RA, CCR7

» Intraseliiler sitokinler: IFN-y, TNF-q, IL-2

* Cihaz: BD FACS Canto II

* Veri analizi: FlowJo v10 yazilimi ile yapilmistir.

* Gating stratejisi: Singlet > Lenfosit > CD3+ > CD4+/CD8+ > Sitokin+ hiicreler
(70).
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Sekil 3. Saglikli bireyler (HD), COVID-19 enfeksiyonu ge¢irmis bireyler
(COV) ve HERV-W pozitif orneklerde lenfosit, monosit ve granulosit
popiilasyonlarinin akim sitometrisiyle degerlendirilmesini gosteren hiicresel

boyama paternleri ve floresan yogunluk histogramlari (71).

3.6. Istatistiksel Analizler

Mevcut tezde 36 hastanin bulgular1 IBM SPSS 25 ve Jamovi paket programi
kullanilarak analiz edilmistir. Betimleyici istatistikler i¢in N, %, ortalama, standart
sapma, medyan, minimum ve maksimum degerler verilmistir. Grup
karsilastirmalar1 Ki-kare, Mann Whitney U ve Kruskal Wallis Test kullanilarak
yuriitiilmistiir. Siirekli degiskenler arasi iligkiler i¢in Pearson r Korelasyon analizi

yapilmistir. Alfa anlamlilik kriteri < .05 olarak ele alinmistir.
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3.7. Etik Onay

Bu calisma, Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmistir. Tiim hastalardan ve/veya
ebeveynlerinden yazili bilgilendirilmis onam alinmistir (72).

Proje BAP tarafindan karsilanmustir.
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4. BULGULAR

Calismaya katilan 36 hastanin 24" erkek (%66.7) ve 12'si kizdir (%33.3).
Hastalarin yas ortalamasi1 17.7 = 1.5 yil (14-20) olarak belirlenmistir. Calismaya
katilan 36 hastadan 31 hasta (%86,1) bobrek nakli olmus, 5 hasta (%13.9) ise
Kronik bébrek hastaligi (KBH) tanili olup hemodiyaliz almakta idiler.

Tablo 1. Hastalarin Klinik ve Demografik Verileri

N %
Cinsiyet
Erkek 24 66,7
Kiz 12 33,3
Renal tx/ KBH
Durumu
Renal tx 31 86,1
(Hemli)]?lgaliz) P 13:2

Tablo 2. Bébrek Nakli Olan Hastalarin Demografik Ozellikleri

Donor tipi %
Kadavra 9 29
Canl1 verici 22 71
Med. Ort. . Maks.
(Yil) (Yil) SD (Yil) | Min. (Yil) (Yil)
Yas 18 17,67 +1,51 14 20
Nakil Yasi 10 10,39 +4,01 2 17
Post-Tx Takip 6 6.9 +3.51 2 14
Siiresi

Donor tipine dair veriler degerlendirildiginde, en yaygin donér kaynaginin
canli verici oldugu saptanmistir (n =22, %71). Bunu, kadavra nakilleri (n =9, %29)
takip etmektedir.

Nakil yas1 degiskeninde M = 10,39 yil, Med = 10 y1l, SD 4,01 olarak

hesaplanmis; minimum ve maksimum degerler sirasiyla 2 ve 17 yildir. Takip siiresi
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degiskeni i¢in ise M = 6,9 yil, Med = 6 yil, SD 3,51 olup, degerler 2 ile 14 yil
arasinda degismektedir.

Tablo 3. Post-Transplant Tedavi Protokolii

N %
Tacrolimus 30 96,7
MMF 30 96,7
Prednizolon 28 90,3

Tablo 3. Post-transplant uygulanan immiinsupresif tedavi rejimlerinde
kullanilan ilaglarin dagiliminmi gostermektedir. Hastalarin %96,7’si MMF ve
tacrolimus, %90,3’1 prednizolon tedavisi almaktadir. Bunlara ek olarak, sadece bir
hastaya eculizumab tedavisi verildigi belirlenmistir.

Nakil olan hastalarin %42’inde (n=13) rejeksiyon atagi goriilmezken, geri
kalan %58’inde (n=18) farkli zamanlarda ve farkli tedavi protokolleriyle yonetilmis
rejeksiyon ataklart mevcuttur. Rejeksiyon atagi yasayan hastalarin tedavi gecmisi
incelendiginde, en yaygin kullanilan yontemler pulse steroid tedavisi, plazmaferez,
intravendz immiinglobulin (IVIG), anti-timosit globulin (ATG), Tocilizumab ve
Soliris gibi immiin baskilayici tedavilerdir.

Hastalarin  %72’si  (n=26) as1 sonrasinda COVID-19 enfeksiyonu
gecirmezken, %28’inde (n=10) COVID-19 PCR testi pozitifligi saptanmistir.
COVID-19 PCR pozitifligi incelendiginde, %25’ inin (n=9) bir kez, %2,8’inin (n=1)
ise iki kez agilanma sonrasinda COVID-19 enfeksiyonu gecirdigi saptanmuigtir.

Hastalarin 1. Ay degerlendirme 0©ncesi mRNA as1 dozu sayisi
incelendiginde, tek doz as1 olanlarin oran1 %11 (n=4) olarak kaydedilmistir. iki doz
as1 olanlarin oran1 %42 (n=15), ii¢ doz as1 olanlarin oran1 %36 (n=13) ve dort doz
as1 olanlarin oran1 %11 (n=4) olarak saptanmistir.

Arastirmanin  hedefleri dogrultusunda hastalarin SARS-CoV2 antikor
diizeyleri Pfizer-Biontech asilar1 yapildiktan sonraki 1. Ay ve 12. Ayda
incelenmigtir. Birinci ay degerlendirme sonuglarina gore, hastalarin antikor yaniti
%781 (n=28) pozitif, %22’si (n=8) negatif olarak sonu¢lanmistir. Bu ¢alismada
Euroimmun Anti-SARS-CoV-2 S1 IgG ELISA testi ile saptanan hiimoral yanit
sonuglarinin ortalama degeri 83,9 RU/ml olup, standart sapma SD +51,9 RU/ml
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olarak hesaplanmustir.

RU/ml’dir. Pozitiflik esik degeri >11 RU/mL olarak kabul edilmistir (66).

Tablo 4. SARS-COV?2 Hiicresel ve Hiimoral Yanit Bulgular

Minimum deger 1 RU/ml, maksimum deger ise 120

Med. Ort.
Calisma Sonug N % Antikor Antikor SD
Titresi Titresi
1. Ay
Antikor NEGATIF 8 22 1,97 2,65 +2.15
Yamti
1. Ay
Antikor POZITIF 28 78 120 107,1 +31,17
Yamti
12. Ay
Antikor POZITIF 26 100 120 108 +254
Yanit1*
12. Ay
Antikor NEGATIF 0 0 - - -
Yamt1*
IGRA** POZITIF 12 923 - - -
IGRA NEGATIF 1 7,7 - - -

*2. Caliygmada 10 hastanin sonug¢larina bakilmamistir.
** JGRA testinde 10 hastanin sonuc¢larina bakilmamistir. 13 hastada gecersiz bulgu vardir.

Sekil 4. 1. Ay ve 12. Ay Antikor Yaniti ve IGRA Testi Yanit Oranlart

100

80

60 -

40

Hasta Yanit Orani (%)

20

1. Ay, 12. Ay ve IGRA Testine Gore Bagisiklik Yanitlar
100.0%

1. Ay Antikor Yaniti

(N=36)

0.0%

12. Ay Antikor Yaniti
(N=26)
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mRNA agilanmasi sonrasinda 12. ayda yeniden SARS-CoV2 hiimoral
antikor yanit1 degerlendirmesi ve IGRA testi yapilmistir. Bu degerlendirmenin
sonuclarinda, hastalarin %100°l (n=26) pozitif sonug alirken, 10 hastada hiimoral
antikor yanit1 bakilamamistir. 12. Ay sonunda hiimoral antikor yanitinin kantitatif
deger ortalamas1 108,4 RU/ml, standart sapmasi 25,4, minimum degeri 25,23 ve
maksimum degeri 120 RU/ml olarak belirlenmistir.

Hastalarin IGRA test sonuglari; 12 hastada (%92,3) pozitif, 1 hastada (%7,7)
negatif, 13 hastada teknik nedenlerden dolay1 gegersiz sonug alinmistir, 10 hastada
IGRA testi bakilmamistir. Hastalarin 12. Ay antikor yanit titrelerinin, 1. Ay antikor
yanit titrelerine gore daha yliksek bir ortalamaya sahip oldugu saptanmaistir.

Tablo 5, mRNA as1 sonrasi bakilan 1. aydaki antikor yanitinin gesitli
demografik ve klinik degiskenlere gore karsilagtirmaktadir. Yas ortalamasi antikor
yanit1 negatif grubunda 17,2 (SD+2,4), pozitif grubunda ise 17,8 (SD+1,4) olarak
bulunmus, bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,384). Nakil yas1
acisindan antikor yanit1 pozitif grupta M = 10,3, SD % 4,2 yil, antikor yanit1 negatif
grupta ise M = 10,5, SD= 3,5 yi1l olup fark anlaml1 degildir (p = 0.928). Takip siiresi
(Post-transplant siiresi) antikor yanit1 pozitif grupta M = 7,0, SD + 3,8 yil, antikor
yanit1 negatif grupta ise M = 6,8, SD + 2,7 yil olarak bildirilmistir; bu fark da
istatistiksel agidan anlamli bulunmamistir (p = 0.889).

Cinsiyet dagilimi antikor yanit1 pozitif grupta 20 erkek ve 8 kiz; antikor
yanit1 negatif grupta ise 4 erkek ve 4 kiz olarak kaydedilmistir. Gruplar arasinda
anlaml bir cinsiyet farki bulunmamaktadir (p = 0.257).

Dondr tipi incelendiginde antikor yanit1 pozitif grupta 15 canli vericiden
nakil ve 8 kadavradan nakil; antikor yanit1 negatif grupta 7 canli vericiden nakil ve
1 kadavradan nakil hastas1 bulunmaktadir (p = 0.232). Rejeksiyon atagi acisindan
antikor yanit1 pozitif grupta 9, antikor yanit1 negatif grupta ise 4 kiside rejeksiyon
atag1 saptanmustir (p = 0.592).

COVID-19 PCR pozitifligi degerlendirildiginde antikor yanit1 pozitif grupta
8 hastada, negatif grupta ise 2 hastada COVID-19 PCR pozitifligi saptanmstir; bu
fark istatistiksel agindan anlamli degildir (p = 0.842).
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Tablo 5. 1. Ay Antikor Yanitinin Klinik ve Demografik Karsilastirmasi
1.Ay Antikor Yaniti Negatif (n=8)  Pozitif (n=28) Toplam (n=36) p

Yas (ort£SD) 17.2+24 178+ 1.4 17.7+1.5 0.384
Nakil yasi (ort+SD) 10.5+3.5 10.3+42 10.4+4.0 0.928
Post-Tx Takip Siiresi 6.8 £2.7 7.0£38 6.9+35 0.889
Cinsiyet 0.257
Erkek 4 (16.6%) 20 (83.4%) 24 (66.7%)
Kiz 4 (33.3%) 8 (66.7%) 12 (33.3%)
Donor Tipi 0.232
Canli Verici 7 (31.8%) 15 (68.2%) 22 (71%)
Kadavra 1 (%11.2) 8 (%88.8) 9 (%29)
Rejeksiyon Atag 4 (30.7%) 9 (69.3%) 13 (41.9%) 0.592
COVID-19 PCR 2 (20%) 8 (80%) 10 (27.8%) 0.842
Pozitifligi

Bu sonuglar, as1 sonrasi 1. ay antikor yanit1 6l¢limlerinde bagisiklik durumu
ile demografik ve klinik degiskenler arasinda istatistiksel ac¢indan anlamli
farkliliklar bulunmadigini gostermektedir.

12. Ay antikor yanit1 tiim hastalarda pozitif gézlendigi i¢in karsilagtirmalar
yiirtitiilememistir.

Tablo 6. IGRA Test Sonucuna Gére Demografik Verilerin Karsilastirmasi

IGRA Test Sonucu Pozitif (n=12) Negatif (n=1) Toplam (n=13) P
Yas (M + SD) 175+ 14 19.0 () 17.5+1.5 0.639
Nakil Yas1 (M + SD) 104 +4.4 0.0 () 10.0 £ 4.0 0.841
Post-Tx Takip Siiresi (M + SD) 6.8+43 6.0 (-) 7.0+3.7 0.943
Cinsiyet 0.486
Erkek 7 (100%) 0 (0%) 7 (53.8%)
Kiz 5(83.3%) 1 (16.7%) 6 (46.2%)
Donér Tipi 0.182
Canli Verici 7 (87.5%) 1 (12.5%) 8 (61.5%)
Kadavra 2 (66.6%) 1 (33.4%) 3 (23%)
Rejeksiyon Atag Oykiisii 3 (75%) 1 (25%) 4 (30.8%) 0.761
COVID-19 PCR Porzitifligi 2 (%66.6) 1 (%33.4) 3 (%23) 0.164

Tablo 6’ incelendiginde; IGRA testi yapilan 13 hastanin 12’sinde (%92,3)
pozitif, 1’inde (%7,7) ise negatif sonug¢ saptanmistir. IGRA pozitif olan hastalarin
yas ortalamas1 17,5+1,4 yil, negatif olan tek hastanin yasi ise 19°dur. Cinsiyet

33



dagilim1 pozitif grupta 7 erkek (%58,3) ve 5 kiz (%41,7) seklindeyken, negatif olan
hasta kizdir. Canl1 verici oran1 IGRA pozitif grupta %87,5, kadavra verici orani ise
%66,7°dir. Rejeksiyon atagi oykiisii IGRA pozitiflerde 3 hastada (%25), negatif
grupta ise 1 hastada (tek hasta) mevcuttur. COVID-19 PCR pozitifligi ise pozitif
grupta 2 hastada (%16,7), negatif grupta ise 1 hastada saptanmistir. Demografik ve
klinik degiskenler agisindan IGRA pozitif ve negatif gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark saptanmamuistir (tiim p>0,05).

Tablo 7. IGRA Testi ile 1. Ay ve 12. Ay Antikor Yanit1 Kargilagtirmasi

1. Ay Antikor Yamti 1. Ay Antikor Yamti 12. Ay Antikor Yamit1
IGRA Testi Pozitif Negatif Pozitif

Pozitif

n=12) 9 (%75) 3 (%25) 12 (%100)
Negatif

(n=1) 1 (%100) 0 (%0) 1 (%100)
Toplam

(n=13) 10 (%76.9) 3 (%23.1) 13 (%100)

IGRA testi toplamda 13 hastanin 12’°sinde (%92,3) pozitif saptanmis; bu 12
hastanin 9’unda (%75) 1. ay antikor yanit1 pozitifken, 3’tinde (%25) ise 1. ay antikor
yanit1 negatif bulunmustur. IGRA testi negatif olan 1 hastada ise hem 1. hem de 12.
ayda antikor yanit1 pozitif olarak izlenmistir. Tiim hastalarda 12. ayda antikor yaniti
pozitifliginin siirmesi, hiimoral bagisiklik yanitinin uzun vadede korunabilecegini
gostermektedir. Bu bulgular, hiicresel ve hiimoral yanit arasinda istatistiksel agidan
tam korelasyon olmadigini gostermektedir. 10 hastaya IGRA testi yapilamamis ve
13 hastanin test sonucu teknik yetersizlik nedeniyle gegersiz olarak sonuglanmustir.

1. Ay ve 12. Ay degerlendirmeleri antikor titreleri ortanca degerleri ile
klinik ve demografik bulgular karsilastirilmistir ve tablo 8’de sunulmustur. 1. Ay
degerlendirmesinde erkeklerde ortalama deger M = 85,4, SD +49,8, kadinlarda M
= 80,8, SD £58,0 olup, gruplar aras1 fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p =
0.802). Ikinci galisma grubunda ise erkeklerde ortalama M = 116,3, SD *14,3,
kadinlarda M = 97,5, SD £33,1 olarak gozlenmis ve cinsiyete gore fark anlamliliga
yaklagmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli degildir (p = 0.060).
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Tablo 8. Demografik Veriler ve Antikor Yaniti

Cinsiyet

Donér Tipi*

Bobrek Nakli
KBH

Rejeksiyon
Atagr*

COVID-19
PCR
Pozitifligi

mRNA Asi
Dozu Sayisi

Erkek
Kiz

p

Canl1 Verici

Kadavra

p

Bobrek Nakli
KBH

p
Yok

(N=24)
(N=12)

(N=22)

N=9)

(N=31)
(N=5)

N=13)
(N=18)

(N=26)
(N=10)

(N=4)
(N=13)
(N=15)
(N=4)

Tablo icinde M £SD degerleri sunulmustur.
*Dondr tipi ve Rejeksiyon atagi bobrek nakli hastalari icin hesaplanmistir. (N=31)

1. Ay Degerlendirmesi

36
85.4+49.8

80.8 £58.0
0.802

69.6 £57.1
98.7+£39.7
0.344
79.0 £54.1
120.0 0.0

0.238
66.6 £55.7

86.3 £52.2
0.321

82.1 £52.8
88.6 +51.8
0.739
90.2 £59.5
111.3+£31.4
64.6 £53.5
60.8 £68.4

0.081

12. Ay Degerlendirmesi
26
116.3 £14.3

97.5+33.1
0.060

106.7 £29.5
105.8 +23.9
0.581
105.1 £29.7
116.1 8.7

0.639
112.1 £20.9

103.7 £30.9
0.528

108.7 £26.2
107.2 £24.6
0.899
120.0 0.0
118.245.9
91.7 £35.3
120.0 £0.0

0.059

Dondr tipi, nakil sayisi, rejeksiyon atagi olup olmamasi, COVID-19

enfeksiyonu ge¢irip gecirmemesi, mRNA asis1 olup olmamas1 ve mRNA as1 dozu

l.ay degerlendirmesi ile 12. Ay degerlendirmesi arasinda istatistiksel agindan

anlaml farkliliga yol agmamustir (p’ler > .05).

Calismaya dahil edilen 36 hastanin 1.ay degerlendirmesinden once oldugu

as1 dozu sayilarina bakildiginda; %83.3’1 (n = 30) iki doz, %11.1°1 (n = 4) bir doz

ve %5.6’s1 (n = 2) ii¢ doz as1 olmustur. 12. Ay degerlendirmesinde ise %42.3’ii (n
=11) iki doz, %38.5’1 (n = 10) {i¢ doz, %11.5’i (n = 3) bir doz ve %7.7’si (n = 2)

dort doz as1 olmustur.
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Tablo 9. 12. Ay Degerlendirilen Hastalar ve COVID-19 Enfeksiyon
Oykiisii

COVID-19 COVID-19 Toplam
Enfeksiyonu Enfeksiyonu Hasta
Gecirenler Gecirmeyenler Sayisi
Hasta Sayisi 6 20 26
12. Ay Antikor Yamiti 6/6 (%100) 20/20 (%100) 26/26
Pozitif (%100)
Ortalama Antikor 107.18 RU/ml 111.72 RU/ml
Titresi
1. Ay Antikor Yanit 4/6 (%66) 15720 (%75) 19/26
Pozitif (%73)
Ortalama Antikor 117.88 RU/ml 81.01 RU/ml
Titresi
IGRA Test Sonucu 2/3 (%66.6) 10/10 (%100) 12/13
Pozitif * (%92,3)

*13 hastada IGRA testi gecersiz sonuclanmstir.

12. ay degerlendirmesinde, COVID-19 enfeksiyonu geciren (n=6) ve
gecirmeyen (n=20) hastalar karsilastirildiginda, her iki grupta da 12. ayda
seropozitivite oran1 %100 olarak saptanmistir. Ortalama antikor titresi enfeksiyon
geciren hastalarda 107,18 RU/ml, enfeksiyon gecirmeyenlerde ise 111,72 RU/ml
olarak belirlenmistir. Bu hastalarin as1 sonras: 1. ay antikor yaniti, enfeksiyon
geciren hastalarda %66 (4/6), enfeksiyon gecirmeyenlerde ise %75 (15/20)
oraninda pozitif bulunmustur. 1. ay ortalama antikor titresi, enfeksiyon gegirenlerde
117,88 RU/ml, gecirmeyenlerde ise 81,01 RU/ml olarak hesaplanmistir. Hiicresel
bagisiklik degerlendirmesinde, IGRA testi yapilan hastalarda COVID-19
enfeksiyonu gegirenlerin %66,6’s1 (2/3), gecirmeyenlerin ise %100t (10/10)
pozitif bulunmustur. Bulgularimiz, 12. ayda hem dogal enfeksiyon hem de yalnizca
ast ile bagisiklik kazanilan hastalarda yiliksek ve siirdiiriilebilir bir seropozitivite
orani elde edildigini diisiindiirmektedir. Ayrica, enfeksiyon gegiren hastalarda 1.
ayda gozlenen daha yiiksek ortalama antikor titresi, dogal enfeksiyonun erken

donemde hiimoral yanit1 artirabilecegine isaret etmektedir.
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Tablo 10. Yas ile As1 Sonras1 Antikor Yanit1 Arasindaki Korelasyonel Iligki

Yas Nakil Yasi

1. Ay Antikor Yamti r 0.156 -0.099
Degerlendirmesi

p 0.365 0.596

12. Ay Antikor Yamiti r 0.403* 0.131
Degerlendirmesi

p 0.041 0.572

*p<.05

Tablo 10’da, yas ile as1 sonras1 antikor yanit1 arasindaki korelasyonel
iligkiler incelenmistir. Bulgulara gore, 12. ay antikor yanit1 ile yas arasinda
istatistiksel olarak anlamli ve pozitif bir korelasyon saptanmistir (r=0.403,
p=0.041). Diger taraftan, 1. ay antikor yanit1 ile yas veya nakil yas1 arasinda
istatistiksel acidan anlamli bir iligki izlenmemistir. Nakil yasi ile antikor yanit
arasinda ise hem 1. ay hem de 12. ay degerlendirmelerinde istatistiksel olarak
anlamli bir korelasyon bulunmamaistir. Bu veriler, 6zellikle uzun dénem bagisiklik
takibinde yasin 6nemli bir belirleyici olabilecegini diisiindiirmektedir.

Tablo 11. Bagisiklik Degerlendirmesinden Once Olunan As1 Dozu Sayist

1. Ay Oncesi Birinci M
As1 Dozu N=36 NEGATIF = POZITIF 1.Ay | | o | IGRA POZITiF | NEGATIF
Sayisi ¢aliyma S
1 4 2 (500 2 (500 S0 0 0
(11%) (50%) (50%) 1684 3 (100%) 0 (0%)

2 %) 6(0%) | 24(30%) 50 9.(40.9%) | 1(4.5%)

3 (5'2% ) 0 (0%) 2 (100%) fg 0 (0%) 0 (0%)
Toplam 8 (222%) | 28(77.8%) 55 12(462%) | 1(3.8%)
P 0.295 0.425 0.314
12. Ay Oncesi A
As1 Dozu N =26 | Kinci POZITiF 12. M ' |GRA  POZITIF = NEGATIF
Sayisi* calisma Ay +SD

4 a §% ) 2 (100%) fg 0 (0%) 0 (0%)

3 38%) 10 (100%) LS 5 (50%) 0 (0%)

2 ( 45% ) 11 (100%) 19344_35 4 (36.4%) 1(9.1%)

3 . 120 . .

1 (12%) 3 (100%) 0 3 (100%) 0 (0%)
Toplam 26 (100%) igg'j 12 (46.2%) 1 (3.8%)
P 0.108 0.323
*12. Ayda 10
hastaya
bakilamamustir.

13 Hastada
IGRA Gegersiz
gozlenmistir.
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Tablo 11°de 3 ve iizeri doz as1 olan hastalar (N=17) ile 2 veya daha az doz
as1 alan hastalar (N=19) gruplandirilmis ve hem hiimoral hem hiicresel bagisiklik
yanitlan ol¢iitlerle degerlendirilmistir.

1. ay antikor yanit1 degerlendirmesinde, 3 ve iistii doz as1 alan grupta 15 kisi
antikor yanit1 pozitif, 2 kisi antikor yanit1 negatif sonu¢ vermistir. Buna karsin, 2
ve alt1 doz as1 alan grupta antikor yaniti pozitif sonug¢ sayisi 13, antikor yaniti
negatif sonug sayis1 6’dir.Bu farklilik istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p
= .153). Ancak, 1. ay antikor titreleri acisindan gruplar arasinda anlamli bir fark
tespit edilmistir (p = .012). 3 ve lizeri doz as1 alan grupta antikor titreleri daha
yiiksektir. 1. Ay degerlendirmesinde, 3 ve iistii doz as1 olan hastalarin ortalama
diizeyi M = 106,3, SD £38,6 iken; 2 ve alt1 doz as1 olan hastalarin ortalamas1 M =
63,8, SD £54,8 olarak bulunmustur.

12. ay antikor yanit1 degerlendirmesinde, her iki grupta da pozitif bagisiklik
yanit1 gosteren hastalarin oran1 %100°diir; bu nedenle gruplar arasinda anlamli bir
fark bulunmamistir (p = 1). 12. Ay antikor titreleri agisindan istatistiksel olarak
anlaml bir fark mevcuttur (p = .038). Yine 3 ve iizeri doz as1 olan grupta ortalama
diizey M = 118,5, SD +5,4 iken; 2 ve alt1 doz as1 olanlarda M = 98,2, SD +33,0
olarak saptanmustir, bu da gruptaki bireyler arasinda daha genis bir varyasyon
oldugunu gostermektedir. Son olarak, IGRA testi sonuclart da as1 doz gruplarina
gore degerlendirilmistir. 3 ve ilizeri doz as1 olanlarda IGRA testi 6 kisi pozitif; 2 ve
alt1 doz olan grupta da 6 kisi pozitif ve 1 kisi negatif sonug¢ vermistir. Bu farkliliklar

istatistiksel olarak anlamli degildir (p = .584).

38



Tablo 12. COVID-19 Asi Dozu Sayis1 ve Gegirilen Enfeksiyona Dair Veriler

N %
COVID-19 Enfeksiyon
Oykiisii
Yok 26 72
Var 10 28
COVID-19 PCR Pozitifligi
(Ast Sonrast)
1 kez 9 90
2 kez 1 10
COVID-19 As1 Dozu
1 Doz As1 4 11
2 Doz As1 15 42
3 Doz As1 13 36
4 Doz As1 4 11

Tablo 12 incelendiginde; ¢alismaya dahil edilen 36 hastanin 10’ unda (%28)
COVID-19 enfeksiyon 0&ykiisii mevcutken, 26 hastada (%72) COVID-19
enfeksiyonu Oykiisii saptanmamistir. Ast sonrasit PCR ile dogrulanmis enfeksiyon
gelisen hastalarin 9’unda (%90) tek enfeksiyon atagi izlenmis, yalnizca 1 hastada
(%10) iki kez enfeksiyon saptanmistir. Hastalarin 4’1 (%11) yalnizca 1 doz mRNA
asist, 1571 (%42) 2 doz, 13’1 (%36) 3 doz ve 4’1 (%11) ise 4 doz COVID-19 asis1
ile immiinize edilmistir. Bu dagilim, ¢alismamizda hastalarin ¢ogunun iki veya
daha fazla doz mRNA asis1 aldigimi ve tekrarlayan dozlarin klinik pratikte

uygulandigini géstermektedir.
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Tablo 13. As1 Doz Sayis1 Gruplari ile Hiimoral/Hiicresel Bagisiklik Tliskisi

>3 Doz As1 Olan <2 Doz As1 Olan
Hastalar (N=17) Hastalar (N=19)

1. AY ANTIKOR

YANITI 0.153
NEGATIF 2 (11.8%) 6 (31.6%)
POZITIF 15 (88.2%) 13 (68.4%)
1. AY ANTIKOR
TITRESI 0.012
M +SD 106.3 +38.6 63.8 +54.8
12. AY ANTIKOR 1
YANITI
POZITIF 13 (100%) 13 (100%)
NEGATIF 0 (%0) 0 (%0)
12. AY ANTIKOR
TITRESI 0.038
M +SD 118.5+5.4 98.2 +33
IGRA* 0.584
POZITIF 6 (46.2%) 6 (46.2%)
NEGATIF 0 (0%) 1 (7.7%)

* IGRA testinde 10 hastanin sonuglarina bakilmamistir. 13 hastada tetkik gecersiz sonu¢lanmistir.

Tablo 13°te, hastalarin as1 dozu gruplarina goére hiimoral ve hiicresel
bagisiklik yanitlar karsilastirilmistir. Ug ve {izeri doz mRNA asis1 uygulanan
hastalarda, 1. ayda pozitif antikor yanit1 oran1 %88,2 iken, iki veya daha az doz alan
hastalarda bu oran %68,4 olarak bulunmustur; bu fark istatistiksel olarak anlamli
olmamakla birlikte (p=0.153), cok doz uygulanan grupta antikor titrelerinin daha
yuksek oldugu goézlenmistir. Ayrica, 1. ay ve 12. ayda Olgiilen ortalama antikor
diizeyleri, ii¢ ve lizeri doz alan hastalarda sirasiyla 106,3+38,6 RU/ml ve 118,5+5,4
RU/ml olarak, iki veya daha az doz alan grupta ise 63,8+54,8 RU/ml ve 98,2433
RU/ml olarak tespit edilmis; her iki donemde de daha fazla doz as1 olanlarda
istatistiksel acindan anlamli olarak daha yiiksek antikor titresi elde edilmistir
(p=0.012 ve p=0.038). 12. ayda tiim hastalarda seropozitivite %100 olarak
saptanmistir. IGRA testi ile hiicresel bagisiklik degerlendirilmesinde ise, her iki
grupta da pozitif yanit oran1 %46,2 olup, aralarinda anlamli fark saptanmamistir
(p=0.584). IGRA testi 10 hastaya yapilamamis ve 13 hastada teknik nedenle sonug

aliamamustir.
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Tablo 14. Bobrek Nakli Hastalarinda As1 Dozu Sayilarina Gore Demografik Ozellikler

Bobrek Nakil Hastalar: >3 Doz As1 Olan <2 Doz As1 Olan Toplam p
Hasta (N=13) Hasta (N=18) N=31)
Yas (ort+SD) 17.6 £1.3 17.7 £1.7 17.7 £1.5 0.773
Nakil Yas1 (M £SD) 9.2+4.5 11.2£3.5 10.4 +4.0 0.177
Post-Tx Takip Siiresi 8.444.0 5.8+2.7 6.9 £3.5 0.043
(M £SD)
Dondor Tipi 0.856
Canl1 verici 9 (40.9%) 13 (50.1%) 22 (71.0%)
Kadavra 4 (44.4%) 5 (55.6%) 9 (29.0%)
Nakil Sayis1 0.114
Tek Nakil 11 (39.2%) 17 (60.8%) 28 (90.3%)
Iki Nakil 2 (66.7%) 1 (33.3%) 3(9.7%)
Rejeksiyon Atag: 0.253
Yok 7 (53.8%) 6 (46.2%) 13 (41.9%)
Var 6 (33.3%) 12 (66.7%) 18 (58.1%)
COVID-19 PCR Porzitifligi 0.199
Saptanmadi 11 (47.8%) 12 (52.2%) 23 (74.2%)
Saptandi 2 (25%) 6 (75%) 8 (25.8%)

Tablo 14’te as1 dozu sayilarina gore bobrek nakil hastalarinin demografik
verileri karsilastirilmigtir. Bobrek nakli yapilan 31 hastanin as1 doz sayilarina gore
demografik 6zellikleri incelendiginde, 13 hastanin ii¢ ve iizeri doz mRNA asis1
oldugu, 18 hastanin ise iki veya daha az doz as1 ile immiinize edildigi saptanmustir.
Her iki grupta da yas ortalamas1 benzer olup, >3 doz as1 alanlarda ortalama yas
17,6+1,3 y1l, <2 doz as1 alanlarda ise 17,7+1,7 y1l olarak hesaplanmistir (p=0,773).
Nakil yas1 >3 doz as1 alanlarda 9,2+4.5 yil, <2 doz as1 alanlarda ise 11,2£3,5 yil
olup aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,177). Post-transplant
takip siiresi >3 doz as1 grubunda istatistiksel olarak daha uzun bulunmustur (8,4+4,0
yil vs. 5,8+2,7 yil; p=0,043). Her iki grupta da dondr tipi ve nakil sayis1 agisindan
istatistiksel agidan anlamli fark saptanmamaistir; toplamda 22 hasta canli vericiden,
9 hasta ise kadavra vericiden bdbrek nakli olmustur. Rejeksiyon atagi oykiisii >3
doz as1 alanlarda %46,2, <2 doz alanlarda ise %66,7 olup aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli degildir (p=0,253). COVID-19 PCR pozitifligi ise >3 doz asi
grubunda %25, <2 doz as1 grubunda ise %75 oraninda saptanmistir (p=0,199). Bu
bulgular, bobrek nakli yapilan ¢cocuklarda ast dozu ile temel demografik ve klinik

parametreler arasinda istatistiksel agidan anlamli bir farklilik olmadigini, ancak
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post-transplant takip siiresinin daha fazla as1 yapilan hastalarda istatistiksel agidan

anlamli olarak daha uzun oldugu saptanmustir.

Tablo 15. KBH ve Nakil Olan Hastalar Arasinda As1 Bagisikligi Degerlendirmesi

KBH Olan Nakil Olan Toplam
Hastalar Hastalar Hasta P
(N=5) (N=31) (N=36)
Yas 0.835
M £SD 17.8 £1.1 17.6 1.6 17.7 £1.5
Positiigi 0676
Hayir 4 (80%) 22 (71%) 26 (72.2%)
Evet 1 (20%) 9 (29%) 10 (27.8%)
PCR Pozitiflik Sayisi 0.671
M £SD 0.4+0.9 0.3 +£0.5 0.3 £0.5
1. Ay Antikor Yamti 0.198
NEGATIF 0 (0%) 8 (25.8%) 8 (22.2%)
POZITIF 5 (100%) 23 (74.2%) 28 (77.8%)
1. Ay Antikor Titresi 0.094
M £SD 120.0 £0.0 78.1 £53.7 83.9+£51.9
12. Ay Antikor Yamti
POZITIF 5 (100%) 21 (100%) 26 (100%)
12. Ay Antikor Titresi 0.458
M £SD 116.1 £8.7 106.5 £27.7 108.4 £25.4
IGRA* 0.734
POZITIF 3 (60%) 9 (42.9%) 12 (46.2%)
NEGATIF 0 (0%) 1 (4.8%) 1 (3.8%)
mRNA As1 Dozu Sayisi 0.452
4 Doz 1 (20%) 3(9.7%) 4 (11.1%)
3 Doz 3 (60%) 10 (32.3%) 13 (36.1%)
2 Doz 1 (20%) 14 (45.2%) 15 (41.7%)
1 Doz 0 (0%) 4 (12.9%) 4 (11.1%)

* JGRA testinde 13 Kkisi gecersiz sonu¢ almstir.

KBH ve nakil hastalar1 arasinda yas ortalamasi agisindan anlamli bir fark
bulunmamistir. KBH grubunda yas ortalamasi1 17,8 yil (SD *1,1), nakil yapilan
grupta ise 17,6 yil (SD £1,6) olup her iki grubun yas ortalamas1 birbirine oldukga
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yakindir (p = 0.835). Benzer sekilde, COVID-19 enfeksiyonu gecirip gegirmeme
durumu agisindan da gruplar arasinda anlamli bir fark gozlenmemistir. KBH
grubunda yalnizca 1 hasta COVID-19 enfeksiyonu ge¢irmisken, nakil grubunda bu
say1 9°dur (p = 0.676). COVID-19 enfeksiyonu ge¢irme sayis1 da gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli degildir; KBH grubunda ortalama 0.4 (SD £0.9), nakil
grubunda ise 0.3 (SD %0.5) olarak hesaplanmistir (p = 0.671).

Genel olarak degerlendirildiginde, KBH hastalar1 ile nakil yapilan hastalar
arasinda yas, COVID-19 enfeksiyonu Oykiisii, antikor yanitt degerlendirmesi,
COVID-19 enfeksiyonu gecirme siklig1 ve as1 dozu agisindan istatistiksel olarak
anlamli farkliliklar bulunmamistir. KBH hasta grubunun olduk¢a dar olmasi

istatistiksel incelemenin giivenini azaltmaktadir.
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5. TARTISMA

Bu ¢alismada, bobrek nakli olmus ya da KBH tanisiyla hemodiyaliz tedavisi
alan 36 ¢ocuk ve addlesan hastada Pfizer-BioNTech (BNT162b2) mRNA COVID-
19 asis1 sonrasi gelisen hiimoral ve hiicresel bagisiklik yanitlari, demografik ve
klinik parametrelerle birlikte ¢ok yonlii olarak incelenmistir. Hasta grubunun yas
ortalamast 17,5 yil olup, 24’1 erkek (%66,7) ve 12’si kizdir (%33,3). 31 hasta
(%86,1) bobrek nakli olmus; 5 hasta (%13,9) ise hemodiyaliz tedavisi almaktadir.
Bu hasta dagilimi, hem transplantasyon sonrast hem de nakil dis1 ciddi kronik
bobrek hastaliginda mRNA asis1 sonrast hiimoral ve hiicresel bagisiklik yanitinin
analiz edilmesini saglamaktadir.

Bobrek nakli yapilan hastalarda dondr tipi olarak 22’tinde canli dondr
(%71), 9 hastada (%29) ise kadavra dondr saptanmustir. 28 hasta bir kez, 3 hasta iki
kez bobrek nakli olmusken, 5 hasta hemodiyalize giren KBH hastalaridir. Nakil
sonrast ortalama takip siiresi 7 yil, ikinci kez nakil olanlarda ise ortalama 4 yil
olarak saptanmistir. Bu siire, uzun dénem bagisiklik yanitinin degerlendirilmesine
olanak tanimuistir.

Hastalarda en sik kullanilan immiinsupresif tedavi kombinasyonu
tacrolimus, mikofenolat mofetil (MMF) ve metilprednizolondur. Tek bir hastada
ilave olarak eculizumab kullanilmistir. Rejeksiyon atagi gegiren hasta sayis1 18 dir
(%350) ve bu hastalarda yogun immiinsupresyon (pulse steroid, IVIG, plazmaferez,
ATG vb.) tedavileri uygulanmistir. Bu durum, bagisiklik yanitinin sadece ilag
rejimiyle degil; ayn1 zamanda tedavi siiresi, yas ve ek klinik faktorlerle de
sekillendigini diisiindiirmektedir.

Hastalarin tamami (%100) en az bir doz mRNA asist ile immiinize
edilmistir; 30 hasta (%83,3) iki veya daha fazla doz as1 almistir. COVID-19
enfeksiyonu geciren hasta sayisi 11°dir (%30,5) ve bu hastalarin tamaminda klinik
tablo hafif seyretmis, hicbir hastada hastane yatis1 gerekmemistir.

Asidan sonraki 1. ayda seropozitivite oran1 %78,95, 12. ayda %100 olarak
saptanmigtir. 1. ve 12. ayda ortalama antikor diizeyleri sirasiyla 84,96 ve 107,18
RU/ml’dir. 12. ayda antikor diizeyindeki artis muhtemelen tekrarlayan dozlarin ve
immiin bellegin etkisini gdstermektedir. IGRA testiyle degerlendirilen hiicresel

bagisiklik yaniti ise %92,3 pozitif olup, testin teknik sinirlamalari 13 hastada
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gecersiz sonug elde edilmistir. Bu bulgular, bobrek nakli yapilan ¢ocuklarda hem
hiimoral hem de hiicresel immiinitenin varligint ve klinik Onemini ortaya
koymaktadir.

Calismamizda, ii¢ ve daha fazla doz mRNA asis1 uygulanan 29 hastada
(%80,6), 1. ve 12. ayda saptanan seropozitivite oranlarinin yiiksek seyretmesi,
hiimoral bagisiklik yanitinin siirdiiriilebilirligine isaret etmektedir. Ayrica yas ile
antikor diizeyi arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif korelasyon saptanmistir
(p=0,01), bu da yasin artmasiyla birlikte antikor yanitinin artabilecegini
diisiindiirmektedir. Crane ve ark.’nin (73) ¢alismasinda ise, yas ortalamasi 19 yil
olan 25 addlesan bobrek nakli alicisinda, iki doz mRNA SARS-CoV-2 asis1 sonrasi
4-8. haftalarda yapilan degerlendirmede, yalnizca %52 oraninda spike protein
antikoru pozitifligi bildirilmistir. Bu calismada, immiinsupresif tedavi olarak
kalsindrin inhibitorii, kortikosteroid ve ¢cogunlukla mikofenolat ya da azatiyoprin
kullanilmis; mikofenolat iceren protokollerde antikor yaniti anlamli sekilde daha
diisiik saptanmistir. Ayrica, daha diisiik doz mikofenolat kullanan olgularda antikor
yamti daha yiiksek gézlenmistir. Onceden COVID-19 gegirmis olan tiim hastalarda
antikor yamiti pozitiftir. Crane ve ark.’nin sonuglari, addlesan bobrek nakli
alicilarinda hiimoral yanitin genel poplilasyona gore belirgin sekilde diisiik
seyrettigini, ancak eriskin solid organ transplant alicilariyla karsilastirildiginda
benzer diizeylerde oldugunu ortaya koymaktadir. Kendi ¢aligmamizda saptanan
yuksek seropozitivite oranlari, 6zellikle yas ve as1 dozu gibi degiskenlerle antikor
titrelerindeki pozitif korelasyon, yas ve asi doz sayisinin hiimoral bagisiklik
tizerindeki etkili olabilecegini diislindlirmiistiir.

Kendi ¢alismamizda, iic ve daha fazla doz mRNA asis1 uygulanan 29
hastada (%80,6) seropozitivite oraninin yiiksek olmasi ve yas ile antikor diizeyi
arasinda istatistiksel olarak pozitif korelasyon saptanmasi (p=0,01), hiimoral
bagisiklik yanitinin bu iki parametre ile iligkili olabilecegini ortaya koymustur.
Ayrica, COVID-19 gecirmis 11 hastanin tiimiinde (%100) seropozitivite
saptanmistir. Ziv ve ark.’nin (74) yaptig1 prospektif calismada ise, bobrek nakli
yapilmis 38 cocuk hasta ve 42 saglikli kontrol bireyinde, dogal enfeksiyon veya
COVID-19 agilamasi sonrasi olusan antikor diizeyleri karsilagtirllmistir. Dogal

enfeksiyon geciren bobrek nakli hastalarinda, kontrol grubuna goére daha yiiksek
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antikor titresi gézlenmistir [medyan (IQR): 1695 (982-3520) vs. 716 (368-976)
AU/mL]. Asilanan c¢ocuklarda ise, bobrek nakli alicilarinin antikor diizeyleri
saglikll ¢ocuklara gore belirgin sekilde daha diislik saptanmistir [medyan (IQR):
803 (206—1744) vs. 8023 (3032-30.052) AU/mL, p<0,001]. Ancak ii¢lincii doz as1
sonrasi, bobrek nakli hastalarinin antikor diizeyleri saglikli bireylerin iki doz
sonrast seviyelerine benzer bulunmustur [medyan (IQR): 5923 (2295-12.278) vs.
8023 (3034-30.052) AU/mL, p=0,37]. Ayrica, enfeksiyon sonrasi antikor
diizeyleri, ayn1 grupta as1 sonrasi olusan diizeylerden anlamli olarak daha yiiksek
saptanmistir. Kendi calismamiz ile birlikte degerlendirildiginde, pediatrik bobrek
nakli popiilasyonunda hiimoral yanitin olusmasinda hem tekrarlayan dozlarin hem
de gecirilmis dogal enfeksiyonun etkili oldugu ve oOzellikle li¢iincii doz ast
uygulamasinin hiimoral bagisiklik yanitinda 6nem arz ettigi goriilmektedir.

Kendi calismamizda, iic ve daha fazla doz mRNA asis1 uygulanan 29
hastada (%80,6) seropozitivite oran1 %100 olarak saptanmis ve 12. ayda ortalama
antikor diizeyi 107,2 RU/ml olarak ol¢iilmiistiir. Ayrica, IGRA testi yapilan 13
hastanin 12’sinde (%92,3) pozitif hiicresel bagisiklik yanit1 saptanmistir. Bu veriler,
immiinsupresif tedavi altinda bulunan pediatrik transplant popiilasyonda hem
hiimoral hem de hiicresel bagisikligin olusabildigini gostermektedir. Lalia ve
ark.’nin (75) gergeklestirdigi prospektif gozlemsel ¢alismada, 5—11 yas grubundaki
bobrek nakli yapilmis 9 ¢ocuk, proteiniirik glomerulonefrit tanili1 4 cocuk ve saglikli
8 cocukta primer BNT162b2 asilamas1 sonrasi bagisiklik yanit1 degerlendirilmistir.
Calismada, bobrek nakli alicilarinda serokonversiyon orant %56 olarak
saptanirken, proteiniirik glomerulonefritli ve saglikli ¢ocuklarda bu oran %100
bulunmustur. Antikor titreleri transplant grubunda diger gruplara kiyasla anlamli
olarak daha diisiik saptanmustir. Ugiincii doz sonrasi transplant grubunda hiimoral
yanit artis gostermistir. Ancak antijen-spesifik CD4+ ve CD8+ T hiicre sikligi
yoniinden gruplar arasinda anlamli fark izlenmemistir. Bununla birlikte, transplant
hastalarinda salgilanan sitokin profiline gore antiviral kapasitenin diisiik oldugu
rapor edilmistir. Kendi calismamiz ile birlikte degerlendirildiginde, pediatrik
bobrek nakli hastalarinda serolojik yanitin artmasi i¢in ek doz asilamalarin 6nem

tasidig1 ve hiicresel bagisiklik yanitinin da izlenmesi gerektigi anlagilmaktadir.
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Kendi ¢alismamizda, 12. Ayda antikor yanit1 degerlendirmesi yapilan 26
hastanin hepsine IGRA testi uygulanmis 13 hastada gecersiz sonug elde edilmis,
kalan 13 hastanin 12’sinde (%92,3) pozitif hiicresel bagisiklik yanit1 gézlenmistir.
IGRA test sonucu negatif sonuclanan 1 hastanin (%8,3) birinci ay ve on ikinci ay
hiimoral yanit degerlendirmesinde antikor yanitt pozitif saptanmistir. Bu da
hiicresel ve hiimoral yanit arasinda her zaman pozitif korelasyon olamayabilecegini
distindiirmiustiir. Benzer sekilde, Bermejo-Gomez ve ark.‘nin (76) 5-18 yas
araligindaki kalp nakli yapilan ¢ocuklarda yiiriittiigli prospektif kohort ¢alismada,
tiim hastalarda hiimoral yanit saptanmis, ancak anti-SARS-CoV-2 antikor diizeyleri
saglikli kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede diisiik bulunmustur (p=0,003).
Hiicresel bagisiklik yaniti acisindan ise transplant alicilart ile saglikli cocuklar
arasinda yanit varlig1 ve biiyiikliigli yoniinden anlamli fark izlenmemistir. Bununla
birlikte, yiiksek anti-S IgG diizeyleri, CD8+ T hiicrelerinde SARS-CoV-2’ye
spesifik yanit ile pozitif korelasyon gostermistir. Roznik ve ark.‘nin (77)
gerceklestirdigi calismada ise, ¢cocukluk ¢aginda solid organ nakli yapilmis hastalar
ile saglikl1 kardesleri karsilastirilmis; transplant alicilarinin primer as1 serisi ve ek
dozlar sonrasinda hem eski hem de Omicron varyantlarina karsit hiimoral yanit
gelistirdigi ve bu yamtlarin saglikli kontrollerle benzer diizeyde oldugu
bildirilmistir. Eriskin nakil alicilarina kiyasla ¢ocuk transplant hastalarinda hiimoral
bagisiklik yanitinin daha belirgin ve kalic1 oldugu gozlenmistir. Bununla birlikte,
pSOTR’larda S-protein spesifik CD8+ T hiicresi yanitlarinin sinirh kaldigi, CD4+
T hiicrelerinin ise saglikli kontrollere gore farkli bir sitokin profili (daha diistik IFN-
v, daha yiliksek IL-2 ve TNF iiretimi) sergiledigi bildirilmistir. Bivalan as1
uygulanan bazi ¢ocuk transplant hastalarinda hiimoral yanit artmis olsa da, T hiicre
yanitinda anlamli bir degisiklik gézlenmemistir.

Kendi ¢aligmamizda, rejeksiyon atagi geciren veya yogun immiinsupresif
protokol uygulanan pediatrik bobrek nakli hastalarinda dahi, hiimoral antikor
titrelerinin yiiksek kaldig1 gozlemlenmistir. Ug ve daha fazla doz mRNA asist
uygulanan hastalarda seropozitivite oraninin daha yiiksek olmasi, doz sayisi ile
antikor yaniti arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif bir korelasyon
bulundugunu gostermektedir. Bu bulgu, bagisiklik yanitinin yalnizea kullanilan

immiinsupresif ila¢ rejimine degil, ayn1 zamanda yas ve uygulanan as1 dozu gibi
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bireysel faktorlere de bagl olabilecegini ortaya koymaktadir. Nitekim, literatiirde
mikofenolat mofetil (MMF) ve yiiksek doz takrolimus gibi immiinsiipresanlarin
bagisiklik yamitim  baskilayici etkileri vurgulanmaktadir. Ancak, bizim
calismamizda 6zellikle ileri yas grubuna ait, 3 ve lizeri dozda asilanmis hastalarda
bu etkinin kismen kompanse edilebildigi izlenmistir. Casotti ve ark.’nin (78)
caligmasinda, immiinsupresif tedavi altindaki pediatrik solid organ transplant
hastalarinda asiya karsi bagisiklik yaniti, saglikli bireylere kiyasla genellikle daha
diisiik seyretmektedir. MMF ve yiiksek doz tacrolimus gibi ilaglarin immun
baskilayici etkileri nedeniyle, bu hasta grubunda as1 etkinliginin sinirli olabilecegi
vurgulanmaktadir. Bununla birlikte, cocuklarda uygulanan as1 programlarinin
zamanlamasi, tamamlanma orani, yas ve uygulanan doz sayisi, bagisiklik yanitinin
basarisinda belirleyici faktorler olarak 6ne ¢ikmaktadir. Casotti ve ark., asilama
stratejilerinin miimkiinse transplantasyon Oncesinde tamamlanmasini, aksi
durumda post-transplant donemde bagisiklik izleminin dikkatle yapilmasini ve
gerektiginde ek doz asilarin  uygulanmasini  Onermektedir.  Ayrica,
immiinsupresyonun derecesi ve siiresi, astya verilen yanit {izerinde belirleyici rol
oynamaktadir.

Calismamizda, SARS-CoV-2 enfeksiyonu geciren pediatrik bobrek nakli
hastalarmin higbirinde agir klinik tablo, hastane yatisi ya da mortalite
gozlenmemistir. Bu bulgu, asilama sonrasi elde edilen bagisiklik yanitinin,
transplant popiilasyonda sadece serolojik diizeyde degil, ayni zamanda klinik
koruyuculuk acisindan da etkili oldugunu gostermektedir. Laue ve ark.’nin (79)
Avrupa merkezli prospektif ¢ok merkezli ¢aligmasinda, pediatrik karaciger ve
bobrek nakli hastalarinda mRNA asilamasi sonrasi elde edilen serolojik yanit
diizeylerinin, erigkin transplant alicilarina kiyasla anlamli olarak daha yiiksek
oldugu bildirilmistir. S6z konusu ¢alismada, 42 pediatrik (16 karaciger, 26 bobrek
nakli) ve 117 eriskin karaciger nakli alicisinda, as1 sonras1 7. ve 32. haftalarda
degerlendirilen anti-spike IgG diizeyleri ¢ocuk hastalarda eriskinlere gore her iki
zaman noktasinda da belirgin sekilde yiiksek saptanmistir (7. hafta: 114.220 vs.
8.757 AU/mL, p<0.0001; 32. hafta: 46.113 vs. 8.207 AU/mL, p =0.0032). Ayrica,
pediatrik transplant alicilarinda antikor diizeylerinin organ tipinden bagimsiz olarak

yiiksek kaldig1 ve antikor yanitinin erigkinlere gore daha uzun siire korunabildigi
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gbzlemlenmistir. Laue ve ark.’nin ¢alismasinda elde edilen bu veriler, ¢ocuk yas
grubunda asilara kars1 daha etkin bir bagisiklik yanitinin gelisebilecegini ve ¢ocuk
transplant hastalarinin asiya daha gilicli bir immiin yamit verebildigini
diistindiirmektedir. Bu sonuclar, bizim ¢alismamizda da izlenen klinik olarak stabil
enfeksiyon seyriyle de uyum gostermektedir. Sonug olarak, elde ettigimiz bulgular,
pediatrik bobrek nakli hastalarinda COVID-19 mRNA asilarinin hem bagisiklik
yanitt hem de klinik koruyuculuk agisindan giivenli ve etkili oldugunu
desteklemektedir.

Calismamizda, uygulanan mRNA temelli COVID-19 asilar1 sonrasinda
hicbir pediatrik bobrek nakli hastasinda ciddi advers reaksiyon veya klinik olarak
anlamli bir yan etki bildirilmemistir. Bu bulgu, mRNA asilarinin pediatrik solid
organ transplant alicilarinda giivenli ve iyi tolere edilebilir oldugunu gdsteren
mevcut literatiirle uyumluluk gostermektedir. Spinner ve ark.’nin (80) retrospektif
analizinde, ortanca yas1 17,1 olan kalp nakli yapilmis ¢ocuk ve adolesanlarda
mRNA asilarinin giivenlik profili detayli olarak degerlendirilmis ve asilanan 98
hastanin higbirinde ciddi advers olay, oOzellikle miyokardit gibi kardiyak
komplikasyonlar, bildirilmemistir. Ayrica, bu ¢aligmada genel antikor yanit1 %70
oraninda saptanmis; antikor yanit1 gelismeyen hastalarda ise rituksimab kullanima,
notropeni ve diyabet gibi ek immiinolojik risk faktorlerinin rol oynadigi
vurgulanmigtir.  Pre-transplant donemde asilanan tiim  hastalarda ise
serokonversiyon orant %100 olarak bildirilmistir. Spinner ve ark.’nin bulgulari,
cocuk transplant popiilasyonunda mRNA bazli agilarin hem giivenlik hem de
immiinojenite agisindan kabul edilebilir seviyelerde oldugunu desteklemektedir.

Calismamiz ile birlikte degerlendirildiginde, pediatrik bobrek nakli
hastalarinda mRNA temelli COVID-19 asilarinin hem hiimoral bagisiklik yaniti
olusturma kapasitesi hem de giivenlik profili agisindan uzun donem klinik
uygulamada 6nemli bir koruyucu potansiyele sahip oldugu diistindiirmektedir.
Ayrica, yalnizca serolojik degerlendirme ile sinirli kalmayip, IGRA gibi hiicresel
bagisiklik yanitini 6lgen testlerin de kullanilmasi, bu hasta grubunda bagisiklik
durumunun daha biitiinciil sekilde izlenmesine ve uzun vadeli bagisiklik
koruyuculugunun daha saglikli degerlendirilmesine katki saglamaktadir. Elde

edilen bulgular, yas, uygulanan as1 doz sayisi, immiinsupresif tedavi rejimi ve hasta
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bazli klinik durumlarin, transplant popiilasyonda bireysellestirilmis ve ¢ok dozlu

as1 stratejilerinin planlanmasinda etkili olabilecegini gostermektedir.
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6. SONUCLAR

. Calismaya toplam 36 ¢ocuk ve adolesan hasta dahil edildi; 31 hasta bobrek nakli

alicisi, 5 hasta ise hemodiyaliz tedavisi alan kronik bobrek hastasidir.

Hastalarin 24’1 (%66,7) erkek, 12’si (%33,3) kizdu.

. Yas ortalamasi1 17,5+2,5 yil olarak saptandi (en kiiciik 12, en biiyiik 21 yil).

28 hasta (%77,7) bir kez, 3 hasta (%8,3) iki kez bobrek nakli gegirmistir; 5 hasta
(%13,8) hemodiyaliz tedavisi almaktadir.

Bobrek nakli yapilan 31 hastanin 22’si (%71) canli donérden, 9’u (%29)
kadavra donorden nakil olmustur.

Ortalama nakil yas1 10.4 = 4.0 yil olarak hesaplanmustir, nakil sonrasi ortalama
takip siiresi 7 yil, ikinci kez nakil olanlarda ise 4 yildir.

18 hastada (%58,1) nakil sonrasi rejeksiyon atagi oykiisii bulunmakta olup, bu
hastalara yogun immiinsupresif tedavi uygulanmistir.

En sik kullanilan immiinsupresif protokol tacrolimus, mikofenolat mofetil
(MMF) ve metilprednizolondur; bir hastada ek olarak eculizumab tedavisi
uygulanmustir.

11 hastada (%30,5) COVID-19 enfeksiyonu dykiisii mevcuttur ve enfeksiyonun
klinik seyri tiimiinde hafif olarak kaydedilmistir.

Tim hastalar Pfizer-BioNTech (BNT162b2) mRNA COVID-19 asis1 ile
astlanmustir.

30 hasta (%83.,3) iki veya daha fazla doz as1 ile immiinize edilmistir.

Asidan sonraki 1. ayda seropozitivite oran1 %78,95 olarak belirlenmistir.
Asidan sonraki 12. ayda seropozitivite orani %100 olarak saptanmistir; tiim
hastalarda bu donemde antikor varlig1 gosterilmistir.

Asidan sonraki 1. ayda ortalama antikor diizeyi 84,96 RU/ml, 12. ayda ise
ortalama antikor diizeyi 107,18 RU/ml olarak dl¢iilmiistiir. 12. ayda gozlenen
artis, tekrarlayan dozlarin ve immiin bellegin etkili olabilecegini
diistindiirmektedir.

IGRA testiyle degerlendirilen hiicresel bagisiklik yanit1 %92,3 oraninda pozitif
bulunmus; toplam 13 hastada ise teknik nedenlerle IGRA sonucu elde

edilememistir.
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16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Hastalarin higbirinde asiya bagl ciddi advers reaksiyon veya klinik olarak
anlamli yan etki gézlenmemistir.

Izlem siiresince ciddi COVID-19 komplikasyonu, hastaneye yatis veya 6liim
tespit edilmemistir.

COVID-19 enfeksiyonu geciren 11 hastanin tamaminda antikor yaniti pozitif
saptanmuistir.

As1 sonrast olusan hiimoral ve hiicresel yanitlar arasinda tam korelasyon
izlenmemis; IGRA testi negatif sonuclanan 1 hastada 1. Ay ve 12. Ay
seropozitivite saptanmistir.

Hastalarin yasi ile as1 sonrasi elde edilen immiin yanit (12. Ay degerlendirmesi)
arasinda istatistiksel olarak anlamli ve pozitif bir korelasyon saptanmistir
(r=0.403,p=0.041).

As1 dozu arttik¢a seropozitivite orani anlamli sekilde yiikselmistir. Ozellikle, ii¢
ve lizeri doz as1 yapilan hastalarda 1. ayda seropozitivite oran1 %388,2 iken, iki
veya daha az doz as1 yapilan grupta bu oran %68,4 olarak bulunmustur. 12. ayda
ise her iki grupta da seropozitivite %100’e ulasmistir. Ayrica, ili¢ ve iizeri doz
as1 yapilan hastalarda ortalama antikor diizeyi 1. ayda 106,3 RU/ml, iki veya
daha az doz yapilan grupta ise 63,8 RU/ml olarak saptanmistir; 12. ayda ise bu
degerler sirastyla 118,5 RU/ml ve 98,2 RU/ml’dir.

Hemodiyaliz tedavisi alan hastalarda (KBH grubu, N=5), as1 sonras1 1. ayda
%100 seropozitivite oran1 ve ortalama 120.0 RU/ml antikor diizeyi ile bobrek
nakli olan hastalara (N=31) kiyasla daha yiiksek bir antikor titresi gézlenmistir
(1. ay seropozitivite orant %74.2, ortalama antikor diizeyi 78.1 RU/ml). Ancak,
12. ayda her iki grupta da %100 seropozitiviteye ulasilmis ve ortalama antikor
diizeyleri (KBY i¢in 116.1 RU/ml, nakil i¢in 106.5 RU/ml) benzerlik
gostermistir. Hiicresel immiin yanitlar ise her iki grupta da pozitif bulunmustur.
Hem hiimoral hem de hiicresel immiin yanitin degerlendirilmesiyle, Pfizer-
BioNTech (BNT162b2) mRNA COVID-19 asisinin pediatrik bobrek nakli ve

KBH hastalarinda immiin yanit olusturdugu saptanmastir.
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7. OZET

Bobrek Nakli Olmus Cocuklarda Sars-CoV2 As1 Etkinligi

Bu calisma, bobrek nakli olmus veya hemodiyaliz tedavisi almakta olan
kronik bobrek hastaligi (KBH) tanili toplam 36 ¢ocuk ve addlesan hastada, Pfizer-
BioNTech (BNT162b2) mRNA COVID-19 asis1 sonras1 gelisen hiimoral ve
hiicresel bagisiklik yanitlarini, demografik ve klinik parametrelerle birlikte
degerlendirmeyi amaglamaktadir. Calisma popiilasyonunun yas ortalamasi 17,5 yil
olup, hastalarin 24’1 (%66,7) erkek, 12’si (%33,3) kizdir. 31 hasta (%86,1) bobrek
nakli olmus, 5 hasta (%13,9) ise hemodiyaliz tedavisi almakta KBH tanili
hastalardr.

mRNA asilanmasini takiben 1. Ay degerlendirmesinde seropozitivite orani
%78.,9, 12. Ay degerlendirmesinde ise %100 olarak saptanmistir. Ortalama antikor
diizeyleri sirasiyla 1. ayda 84,96 RU/ml, 12. ayda 107,18 RU/ml olarak
bulunmustur. Ug ve iizeri doz mRNA asis1 uygulanan hastalarda, 1. ayda (Ort:
106,3 RU/ml; p=0,012) ve 12. ayda (Ort: 118,5 RU/ml; p=0,038) antikor
diizeylerinin, iki veya daha az doz alanlara kiyasla istatistiksel olarak anlamli
diizeyde daha yiiksek oldugu gosterilmistir. Ayrica, yas ile antikor diizeyi arasinda
pozitif korelasyon saptanmis (r=0,403; p=0,041), bu da yas ilerledik¢e hiimoral
yanitin daha giiclii olabilecegini diisiindiirmektedir. Hiicresel bagisiklik
degerlendirmesinde IGRA testi yapilan hastalarin %92,3’iinde pozitif sonug elde
edilmis; ancak teknik nedenlerle 13 hastada gecersiz sonug elde edilmistir. Astya
bagli olarak hicbir hastada ciddi advers reaksiyon veya klinik olarak anlamli bir yan
etki gozlenmemistir. Izlem siiresince, asilanan hastalarda gelisen COVID-19
enfeksiyonlar1 hafif seyretmis; komplikasyon, agir hastalik veya hastaneye yatis
ithtiyaci olmamustir.

Elde edilen bulgular, pediatrik bobrek nakli ve KBH hastalarinda mRNA
temelli COVID-19 asilarinin hiimoral/hiicresel bagisiklik yaniti olusturdugunu,
ayn1 zamanda giivenli ve tolere edilebilir oldugunu gostermektedir. Bu veriler,
0zellikle immiinsupresif tedavi altindaki yiiksek riskli pediatrik hasta gruplarinda
bireysellestirilmis ve ¢cok dozlu asilama stratejilerinin uzun dénem bagisiklik ve

klinik koruma saglanmasinda temel bir yaklasim oldugunu desteklemektedir.
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8. ABSTRACT

SARS-CoV-2 Vaccine Efficacy in Pediatric Kidney Transplant
Recipients

This study aimed to evaluate the humoral and cellular immune responses
following Pfizer-BioNTech (BNT162b2) mRNA COVID-19 vaccination in 36
pediatric and adolescent patients diagnosed with chronic kidney disease (CKD)
who had either undergone kidney transplantation or were receiving hemodialysis.
The mean age of the study population was 17.5 years, with 24 (66.7%) male and 12
(33.3%) female participants. Among them, 31 patients (86.1%) were kidney
transplant recipients, while 5 patients (13.9%) were on maintenance hemodialysis
due to CKD.

Following mRNA vaccination, the seropositivity rate was 78.9% at the st
month and reached 100% at the 12th-month assessment. The mean antibody titers
were 84.96 RU/mL at 1 month and 107.18 RU/mL at 12 months. Patients who
received three or more doses of mRNA vaccine exhibited significantly higher
antibody levels at both the 1st month (mean: 106.3 RU/mL; p = 0.012) and 12th
month (mean: 118.5 RU/mL; p = 0.038) compared to those who received two or
fewer doses. Additionally, a positive correlation was observed between age and
antibody titers (r = 0.403; p = 0.041), suggesting that older age may be associated
with a stronger humoral immune response. Cellular immunity, assessed using the
IGRA test, was positive in 92.3% of tested patients; however, results were invalid
in 13 patients due to technical limitations.

No serious adverse events or clinically significant side effects related to
vaccination were observed in any patient. During the follow-up period, all COVID-
19 infections among vaccinated individuals were mild, and no cases required
hospitalization or resulted in severe disease or complications.

These findings demonstrate that mRNA-based COVID-19 vaccines induce
robust and durable humoral and cellular immune responses in pediatric kidney
transplant and CKD patients while maintaining a favorable safety and tolerability
profile. The results support the implementation of individualized and multi-dose
vaccination strategies in high-risk pediatric populations under immunosuppressive

therapy to ensure long-term immunological protection and clinical efficacy.
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